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Bei der  Bearbe i tung  eines FMles yon t ube rSse r  Sklerose war  mir  
an  Schni t t en  yon  formolf ix ie r tem ~ a t e r i a l  das reichliche Vorhandense in  
yon Ganglienzel len aufgefallen, die in ihrem K6rpe r  eine oder  mehrere  
groBe Vakuolen  einschlossen. I )e r  Gedanke,  dab  in diesen Vakuolen  das 
gleiche ~a~er iM eingeschlossen sein kSnnte  wie in  den Zellen der  Rhabdo-  
myome  des Herzens ,  lieB sich in d iesem Fal le  leider  wegen der  F ix ie rungs-  
a r t  n icht  wel ter  verfolgen. I n  einem ba ld  darauf  bea rbe i t e t en  Fa l le  
wurde die Rich t igke i t  dieser Vors te l lung an  a lkohol f ix ier tem ~ a t e r i a l  
erwiesen. Wegen  des tnteresses ,  das dieser Befund  erweckt ,  vcill ich diese 
beiden Fgl le  kurz  mit te i len .  

2j~ihriger Knabe, aus dessen Krankengeschichte nur zu erwghnen ist, daft er 
mit einem halben Jahr vorfibergehend Kr~impfe bekam. Aufterdem wurden gelegent- 
lieh kleine Absenzen beim Spiel und Zuriick-bleiben in der geistigen Entwicklung 
beobaehtet. Am 29.12.35 traten wieder schwere Krgmpfe auf; an diesem Tage 
wurde er im Status epileptieus im Krankenhaus aufgenommen und verstarb im 
Status am 30.12. 

�9 Die Sektion (S. l~r, 1505/35) ergab kurz folgenden Befund: Leiehe eines gut 
entwickelten Kindes. I)as Aussehen entsprieht etwa seinem Alter. Haut ohne 
Befund. Unterhautfettgewebe gut entwiekelt. Thymusdrfise auffiillig groft (40 g). 
Das tterz ist grSfter als die Leichenfaust (67 g). Beide Kammern klaffen. Herz- 
klappen regelreeht. In dem blassen Herzmuskel linden sich mehrere etwa reiskorn- 
grofte, gegen den tterzmuskel gut abgegrenzte gelbliehweifte Knoten. I)iese liegen 
dieht unter dem Endokard als deutlich in die Lichtung vorstehende K_noten auf der 
rechten Seite des Kammerseptums, an der Spitze eines Papillarmuskels der linken 
Kammer und in der Vorderwand der linken Kammer. Die Lungen sind stark geblght 
und zeigen gleichmgBige Sehnittflgehe mit reiehlich w/~sserig-schaumiger Flfissig- 
keit. Pankreas ohne Befund. Milz lest, mit deutlichen LymphknStchen and reich- 
lichem Blutgehalt. Leber etwas groft. Schnittfl~iehe trfibe, blutreieh. Niere: Glatte, 
gleiehmgBige Oberfl~che; auf der Sehnittfl~che reiehlich dfisterrotes ]31ut. Neben- 
niere zeigt nur schmMe, fahlgelbliehe Rinde. Der Schgdel ist an den ~ghten blur- 
reich. Die weiehen I-Lirnhaute sind zart, flfissigkeitsreich, die Gefiifte stark blut- 
gefiillt. Das Gehirn ist etwas grog (1360 g). An zahlreichen Stellen zeigt die ttirn- 
oberfl~che verbreiterte and verhi~rtete Windungsabsehnitte, die etwas fiber das 
Niveau der benachbarten Windungen hervorragen and den Verlauf der Windungen 
nicht unterbrechen. Das Hirngewebe hat hier eine etwas hellere weiftliche F/~rbung. 
Die dariiberliegenden weichen Hirnh~ute sind blutleer. Diese Herde finden sieh 
am ausgepr/~gtesten im ]~ereich des linken Stirnhirns, der linken vorderen Zentral- 
windung, im reehten Scheitellappen und linken Schli~fenlappen. Auf dem Schnitt 
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ist die Rinde in diesen Absehnitten verbreitert und zu weiBlieh gef&rbt. Sic ist 
gegen das darunterliegende, gram'Stliche Mark nur unseharf abgegrenzt. In den 
sonst glattwandigen und spaltfSrmigen Seitenventrikeln liegen im Bereieh des 
rechten Vorderhorns steeknadelkopfgrofle, unter dem Ependym gelegene grauweiB- 
liehe, glasige Knoten; ein fast gleieh besehaffener, erbsengroBer findet sich under 
dem Ependym vet dem reehtsseitigen Nucleus eaudatus. ICleinhirn und Medulla 
oblongata sind frei yon Ver/~nderungen. 

Diagnose: TuberSse Sklerose des Gehirns mit Ventrikeltumoren des reehten 
Vorderhorns. Rhabdomyome des tterzens. Status thymico-lymphatieus. S~arke 
ven6se Hyper~mie der Organe. 

�9 g_ikroskopiseh finder sich in den ver~nderten Windungsabsehnitten eine deutliehe 
Vermehrung der Gliafasern in der ~uBereu Randsehieht. Darunter folgt eine faser- 
~rmere Zone, die wieder dutch unregelm~Big angeordnete, faserreiehere Bezirke 
unterbroehen wird. Gegen das gesunde Hirngewebe grenzen diese Herde ia allm~h- 
liehem Ubergang. Oft ist zu beobaehten, wie die Faservermehrung die s~/~rksten 
AusmaBe auf der WindungshOhe zeigt, sieh in der Tiefe der l~urehe ganz verliert 
und darm an eine unbeteiligte Windung grenzt. Die Zellanordnung in diesen Win- 
dungen ist hoehgradig gestSrt. Die Zahl der Ganglienzellen vermindert. AuBerdem 
finden sich massenhaft abnorme Zellformen. Am auffglligsten und am zahlreiehsten 
isg die yon Bielschowst~y besehriebene ~orm der sog. ,,grol~en Zellen". Diese sind 
gekennzeiehnet dutch ihren gro0en, meis~ rundlieh-ovalen, hellen und in allen 
F/~rbungen homogen erseheinenden Protoplasmaleib. :Die Kerne, die oft zu zweien 
in einer Zelle liegen, sind zu einem groBen Teil klein, yon rundlieher Gestalt, mit 
diehtem Chromatin; ein anderer Tell zeigt einen gr6Beren bl/~sehenf6rmigen Kern 
mit geringem Chromatingehalt. Auffiillig ist sehon an dieser Zellform das h/~ufige 
Vorhandensein yon hellen Liieken um den Zelleib, der dadureh vielfaeh deutliehe 
Eindellung erf&hrt. Diese Zellen liegen meist auff~llig herdf6rmig in tieferen Rinden- 
sehiehten, oft in sehr diehter Lagerung. Die oberfl~ehliehen Rindensehiehten, die 
im ganzen auff~llig zellarm sind, enthalten nut vereinzelt diese Zellform. In den 
tieferen Schiehten, besonders der Pyramidenzellsehieht, flnden sieh neben zahl- 
reiehen 101asmareiehen Astroeytenformen abnorm gestaltete Ganglienzellen. Es 
finden sieh Riesenganglienzellen, spindelf6rmige und multipolare Ganglienzellen, 
zum Tell so stark ver&ndert, dab ihre Erkennbarkeit als Nervenzelle ersehwert ist. 
Gr613tenteils sind sic abet doeh abgrenzbar gegen Gliazellen dutch den ehromatin- 
armen, bl~sehenf6rmigen Kern mit zentral gelegenem Kernk6rperehen und die 
dendritisehe Ver/~stelung ihrer Protoplasmaforts&tze. Unter diesen ver~nderten 
Ganglienzellen fiel eine Form besonders auf. Dieses sind meist kleine Ganglienzellen, 
besonders der Pyramidenzellsehieht, oft mit deutlichen ~orts/~tzen, die in ihrem 
Protoplasmaleib eine oder mehrere gr6Bere Vakuolen einsehliegen. Oft wird dadureh 
der Zellkern an den Rand der Zelle gedrtiekt, und das Protoplasma umgibt in ~orm 
eines sehmalen Ringes die Vakuole, so dag dadureh ein siegelringartiges Bild ent- 
steht. Zum Teil liegen die Vakuolen nur in verbreiterten Protoplasmaforts~tzen 
oder am Rand der Zelle. Ein/ihnliches Bild ist auch in der Umgebung dieser Zellen 
an den Gliazellen zu beobachten, deren Zelleib unter grober Vakuolisierung stark 
aufgetrieben sein kann. Auff~llig ist daneben das massenhafte Vorhandensein yon 
gr613eren Ltieken um die Ganglienzellen und kleinen Gef~l?e. Diese Vakuolen- und 
L~iekenbildung ist an umsehriebenen Herden der tieferen Rindenabsehnitte aus- 
gebildet und finder sieh meist an Stellen mit weniger dichter Lagerung der groBen 
hellen Zellen. In den angrenzenden, nieht ver~nderten Windungen findet sich starke 
5demat6se Aufloekerung des IIirngewebes mit weft Maffenden perivaseulgren 
Lymphr~umen. 

Zur Kl~rung des Iuhalts der Vakuolen und Lfieken, der sieh bei den F~trbungen 
nieht darstellte, wurden Fett- und Glykogenf~rbungen vorgenommen. Die Sudan- 
f~rbung ergab nut eine feine diffuse Fettbestaubung des tIirngewebes in der 
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Umgebung der an gro$en Zellen reichen Partien. Der Vakuoleninhalt blieb un- 
gefgrbt. Die Glykogenf~rbung am formolfixierten ~aterial blieb ggnzlieh negativ. 

In  der Markscheidenfgrbung zeigte sich ein hoehgradiger Ausfall tier Mark- 
scheiden in Rinde und Mark his auf wenige isolierte !~asern hinunterreichend bis 
in die tieferen Abschnitte des Marks. Dieser Ausfall ist aber naeh Bielschowsky zu 
einem grogen Tell nur durch den Myelinverlust tier Fasern vorgetiiuscht. 

Die Ventrikeltumoren sind unter dem Ependym gelegene, ziemlich gut begrenzte 
Knoten. Gegen alas Ependym sind sie dureh eine sehmale Schicht gliSsen Faser- 
geflechts abgegrenzt. Sie sind aufgebaut aus Zellen, die den grol~en Zellen der 
Rindenherde weitgehend gleichen. AuBerdem linden sich unregelmiiitig gestaltete, 
fortsatzreiehe groite Zellen, meist mit mehreren Kernen und homogenem Proto- 
plasma wie bei den groBen Zellen. Vorherrschend im Zellbild sind abet spindel- 
fSrmige Elemente, die zum Tell bandartig aneinandergereiht sind. Die Zellforts~tze 
bilden untereinander Bin Flechtwerk. Eine faserige Zwisehensnbstanz ist nur sehr 
sp/~rlich ausgebildet. In diesen Knoten sind nun die Vakuolen und Lfieken in 
besonders deutlicher Auspr~gung vorhanden. Sie sind zwischen den unregelm/~13ig 
verzweigten nnd gebogenen Fortsgtzen eingeschlossen. Oft werden die Vakuolen 
nut yon einer feinsten, kaum erkennbaren Protol?lasmahiille umgeben. In s~mtlichen 
Kno~en linden sieh reichlich Kalkkonkremente mit oft deutlicher konzentrischer 
Sehichtung. Zum Teil ist die Ablagerung in Gefggw/~nde noeh erkennbar, zum Tell 
der Ablagerungsort aus der verzweigten Gestalt zu erschlieBen. 

Herz~nusksl. Die gelbliehwBigen Knoten bestehen aus Zellen, die mit Herzmuskel- 
fasern kanm noch Xhnlichkeit haben. Die Einzelzelle iibertrifft die Herzmusksl- 
laser an GrSSe um Bin Vielfaches. Der Zelleib ist durchsetzt yon zahlreichen, dicht 
liegenden grogen Yakuolen, so daft dadurch das Myoplasma zum Tell in die Um- 
gebung des nicht grol~en, wenig chromatindiehten Kelps, zum Teil an den Rand der 
Zelle verdr~ngt ist. Zwischen den Vakuolen verlaufen vielfach zwisehen Kern und 
Rand der Zelle sehmale Myoplasmastr~nge wie die Beine einer Spinne und geben 
damit der Zelle eln spinnenartiges Aussehen. An den Nyoplasmaresten um den 
Kern und am Rand der Zelle is~ meis~ eine fibrill~re Struktnr nieht mehr erkennbar. 
NebBn diesen hochgradig abgegnderten Zellformen gibt es nun innerhalb der K_noten 
~'ormen mit gr613eren Myoplasmaresten und nut kleineren Vakuolen. Gegen das 
gesunde I-Ierzmuskelgewebe sind die Knoten meist durch eine Bindegewebshiille 
abgegrenzt. Dieses Bindegewebe zieht sieh auch in breiteren Ziigen zwischen die 
vergnder~en Muskelzellen. An einzelnen Stellen liegen auch unvBriinderte Herz- 
muskelfasern in dem einhiillenden BindegBwebe und grenzen unmittelbar an ver- 
/~nderte Zellformen. In der Glykogenf~trbung l~gt sich zeigen, dab die Vakuolen 
in den Spinnenzellen mit massenhaft Glykogen angeftillt sind. Dabei ist noch zu 
beriicksichtigen, dab ein Teil des G1ykogens dureh die Formolfixierung des Materials 
verloren gegangen ist. In der Sudanf~trbung findet sieh ein nieht ganz gleichm~ftig 
verteil~er geringer feintropfiger Fettgehalt in den Yakuolen. Auger den so ge- 
bauten, auch makroskopisch sich~baren Knoten finden sich nun noeh kleinere Haufen 
derartig Vergnderter Herzmuskelzellen, die oft in tier Igachbarsehaft kleinerer 
Aste der KranzgefgBe gelagert sind und in ihrem ]3an rnit den gr6geren Knoten 
iibereinstimmen. Auff~llig ist noch, daft die richtig gebauten Herzmuskelfasern in 
der Umgebung der Knoten fast regelm~tgig einen feintropfigen Glykogengehalt 
im Myoplasma zeigen im Gegensatz zu der iibrigen, fast giinzlich glykogenfrBien 
Herzmuskulatur. 

Lsber. Zeigt regelreehten L~tppehenaufbau und m~l]igen Blutgehalt. Glissonsche 
Scheiden ohne ]3efund. An der L~ppehenperipherie sind die Zellkerne in besonders 
reichlichem MaBe bl~tschenfSrmig vBrgrSBert, mit geringem, nut an der Kernwand 
gelagertem Chromatin. Die Glykogenfgrbnng des formolfixiertBn Materials ergibt 
nirgBnds Glykogen. In der Sudanfarbung feintropfige Verfettung tier Leberzellen 
an der L~tppchenperipherie und starke Verfettung fast aller Sternzellen. 
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Zusammenfassend  ware  also zu sagen:  Es hande l t  sieh u m  einen 
makroskop i sch  wie mi~ 'oskop i seh  typ i sohen  Fa l l  yon  tuber6ser  Sklerose 
mi t  Tumoren  der Sei tenvent r ike l ,  kombin i e r t  mi t  t~habdomyomen  des 
t{erzmuskels .  Es  fiel das massenhaf~e Vorhandense in  yon  Vakuolen  
und  Li ieken in und  u m  Gangl ienzel len und  Gliazellen, deren I n h a l t  n icht  
erwiesen werden  konnte ,  auf. Die Ffi] lung der  Zel len der  g h a b d o m y o m e  
mi t  Glykogen,  das sieh aueh noeh a m  formolf ix ie r ten  Mater ia l  naeh- 
weisen lieg, erweekte  den Gedanken,  dab  es sieh bei den Vakuolen  in 
den E lemen ten  des Zent ra lnervensysgems um das  gleiehe Mater ia l  
hande ln  kSnnte,  das viel leicht  nur  wegen der  ger ingeren Nenge  oder aueh 
wegen geringerer  Widers tandsf~higke i t  gegen Wasse r  n ieht  mehr  naeh-  
gewiesen werden  konnte .  

E in  2. Fal l ,  der  ba ld  danach  znr Bea rbe i tung  kam,  erm6gl ichte  es, 
diesen Gedanken  dnreh  eine fr i ihzeit ige Alkohol f ix iernng weiter  nach-  
zupriifen.  

10j~hriges M/~dchen, das seit dem 5. Lebensjahr an Krampfanf~llen leidet. 
In der letzten Zeit ist der Gedankenablauf deutlich verzSgert. 7 Tage vor dem 
Tode traten wieder sieh oft wiederholende Kr~tmpfe ein. Am 21.11.36 erlitt das 
Nind in 24 Stunden 70 Anf~lle und starb am 22.11. im Status epilepticus. 

Sektion (S. Nr. 1496/36). Leiche eines krgftig gebauten N~dchens in gutem 
E.-Z. Haut fahl-bhg, ohne herdfSrmige Ver~nderungen. Bauchdeekenfett etwa 
1 em dick. Herz entsprieht etwa der Leichenfaust. Kammern riehtig weir. Endo- 
kard and Xlappen zart. Herzmuskel gleiehm~gig ohne Knotenbildung. Lungen 
gebl~ht, in den paravertebralen Teilen stark blutgeffillt. Pankreas ohne besonderen 
Befund. Nilz lest, mit dunkelroter Sehnittfl/tehe, deutliehe Lymphkn6tchen. 
Leber: Richtige/~orm und Gr6ge, Lgppchenzeichnung deutlieh. Nieren und Neben- 
nieren ohne besonderen Befund. Schgdeldaeh sehr diinn. Sch/~delinnenfl/tehe 
etwas rauh. Dnra leieht gespannt. Weiche I-Iirnhaut, wenig fliissigkeitshaltig. An 
der Hirnoberfl~ehe finden sich zahlreiehe verbreiterte und verh~trtete Windungs- 
bezirke ohne Unterbrechnng der Windungen. Am ausgeprggtesten liegen diese 
Herde im Bsreich des rechten Stirn- nnd Sehlgfenlappens nnd des linken Seheitel- 
lappens. Auf dem Schnitt zeigen diese Herde eine leieht verbreiterte, zu weiL31iehe 
Rinde ohne seharfe Abgrenzung gegen das graurStlich-glasige Mark. Die ttirn- 
kammern sind welt. Das Ependym zart. Kleinhirn und Medull~ oblonggta ohne 
Befund. 

Diagnose: TuberSse Sklerose, Hypostase nnd Odem beider J~ungen. 
5Iikroskopiseh finder sieh in den verh~rteten Windungsabsehnitten eine aus- 

gepr~gte Vermehrung der Gliafasern in der Lamina zonalis oft unter Wirbel- und 
Bfisehelbildung. Diese wird in den folgenden Schiehten schws und nimmt in 
der Tiele allm/~hlich immer welter ab. In der Markscheidenf/~rbung finder sieh 
hoehgradiger Verlust der Markscheiden bis tier in das Marklager hinein. Gegen das 
gesunde Itirngewebe finde~ besonders in den ]~urehen ein allm/~hlieher Ubergang 
start. Die Ganglienzellen sind an Zahl vermindert; es finden sieh reiehlich, zum Tell 
atypisehe Astrocytenformen. Die groBen hellen Zellen sind hier spgrlieher als im 
1. ~'alle nnd liegen nirgends so dieht gelagert, sondern diffus verteilt in den tieferen 
Rindensehiehtem Besonders auff~llig sind die Vergnderungen an den Ganglienzellen. 
Es finden sich reichlieh t~iesenganglienzellen und gbnorm gestaltete yon Spindelform. 
~Iassenhaft linden sich Ganglienzetlen mit Vakuoleneinsehliissen unter Defor- 
mierung der ZellgestMt. tt~ufig ist das Bild, dab der Zelleib aufgeblasen ist nnd 
dab nur eine sehmglste Protoplasmahiille eine Riesenvakuole umsehliel3t. Dieselbe 
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Vakuolen- und Lfickenbildung finder sich such in Gliszellen und in der Umgebung 
yon Ganglienzellen und Gliazellen. 

In der Glykogenf/~rbung fgllt schon bei Betrachtung des Pr/~psrates mit un- 
bewaffnetem Auge eine deutlich bcgrenzte herdfSrmige Rotf/irbung anti Diese 
tterde liegen in den tieferen Rindenschichten in Form eines schmalen Strcifens, der 
der Windungsobcrfl/~che parallel lguft. Bci der mikroskopisehen :Betrachtung zeigt 
es sich, dal~ diese Bezirke den schwerst vcr/~nderten Partien entsprechen. Dabei 

Abb.  1. 1 u. 2 Mit g ]ykogenha l t igen  Vakuolen erffillte Ganglienzellen. 3 Ganglienzelle m i t  
diffus v e r t e i l t e m  Glykogengehal t .  4 Glykogen in pe r ivasku la rem L ~ m p h r a u m .  5 Schollige 

Glykogenablagernng in der  weichen l~ i rnhaut .  

ist such zu crkennen, da$ in den angrenzenden Psrtien ebenfslls Glykogensb- 
lsgerung in cinzclnen Zellen ststtgefunden hat. An den intensiv rot gef~rbtcn 
Teilen bietet sieh ein buntcs Bild. Die bei den snderen F/~rbungen crkennbsren 
Vskuolen und Lticken sind yon masscnhaft Glykogen in feincr und grober Tropfen- 
form erfiillt. Am auffalligsten ist dam Bild an den Gsnglienzellen: Hier liegen in den 
Vskuolen im Protoplasms der Zelle zahlrciche Glykogentropfen. Der Kern wird 
dadurch eingedcllt odor vollstgndig an den Rand oder in einen Fortsatz tier Zelle 
gcdriickt (Abb. 1, 1 und 2). Oft sind die Gsnglienzellen such yon dichtlicgenden 
Glykogentropfen umgeben. Seltener finder sieh diffuse Rotf~rbung des Ganglien- 
zelleibcs mit nur cinzelnen deutlich erkennbaren Tropfen (Abb. 1, 3). Zuwcilen liegen 
nur einzelne Tropfen in den Zellauslaufern. Die Gliszellen Mind in demsclben Marie 
beladen. Mehrfach findeu sich Bilder, bei denen der Kern yon mehreren mit Glyko- 
gentropfen geffillten Vakuolen umgeben wird und vom Protoplasms nichts mehr 
sichtbar blcibt. Die Kerne werden immer ffei yon Glykogen gefunden. Zuweilen 
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werden Bilder eines GlykogengehMts auch der Kerne dadurch vorget~uscht, dab 
durch die Schnittdicke Tropfen aus dem darfiberliegenden Protoplasma in den Kern 
hinein projiziert werden. Die perivaseularen Lymphr~ume enthMten oft massenhaft 
Glykogentropfen; zum Tell liegen diese so dicht in den weitklaffenden SpMten, 
dab Formen auftreten, die die Gestalt yon zylindrisehen Ausgiissen haben (Abb. 1, 4). 
AuBerdem linden sich oft noch Ablagerungen, zum Tell in recht grobtropfiger Form, 
frei im Gliafilzwerk ohne erkennb~ren Zusammenhang mit einem besonderen Zell- 
element. Besonders auff~llig ist aueh die Ablagerung yon Glykogen in der fiber 
den Herden liegenden weichen Hirnhaut. In den R~umen des SubarachnoidMraums 
liegt Glykogen in Form grober, in Wasser leieht 15sbarer Schollen. Die Fasern der 
weichen ttirnhaut werden dadurch auseinandergedr~ngt und die Oberfl~che unter 
seichter Hfigelbildung gegen die Dura zu vorgetrieben (Abb. 1, 5). In der Sudanfett- 
fttrbung findet sich nut ganz geringfiigige feinste Fettbest~ubung einzelner Herde. 

Herzmuskel zeigt fiberM1 gleichm~l~ige Faserbi!dung, einen /~uBerst gering- 
fiigigen GlykogengehMt und nirgends Rhabdomyombildung. 

Zeber zeigt reichliehen BlutgehMt und kaum erkennbaren GlykogengehMt in 
den Leberzellen. Auff~tllig ist nur der tropfige GlykogengehMt in den bl/~schen- 
fSrmigen Zellkernen der Lappchenperipherie. 

Niere zeigt besonders im Mark reichliehen Blutgehalt. Glykogen nirgends 
auffindbar. 

Milz zeigt reiehlichen Blutgehalt, besonders in den subkapsularen und peri- 
follikularen Zonen. Glykogen land sich nur in Leukoeyten und vereinzelten mobi- 
lisierten Zellen. 

Zusammenfassend w/~re also zu sagen: Es handel t  sieh um einen FM1 
yon  makroskopisch und  mikroskopiseh typischer tuberSser Sklerose. 
I n  den ver/~nderten Windungsabschni t ten  lies sich in den schon im 1. Fall 
beobachteten Vakuolen und Liicken in und  u m  Ganglien- und  Gliazellen 
massenhaft  Glykogen linden. Glykogen war auBerdem noch in den 
perivaseuls LymphspMten,  in den l~/~umen des SubarachnoidMraums 
fiber den erkrankten Rindenbezirken und in Leberzellkernen der L/~ppchen- 
peripherie abgelagert.  

Dutch  das liebenswfirdige Entgegenkommen mehrerer Ins t i tu te  war 
es mir mSglich, die Beobachtungen auch noch an einem grSl~eren MateriM 
naehzuprii~en. Leider s tand fast ausschlieBlich nu t  formolfixiertes 
Material zur Verffigung, so dab die Glykogenf/~rbmlg keinen Befund mehr  
ergab, da das Glykogen bei der tuberSsen Sklerose entsprechend seiner 
leichten Wasserl6slichkeit zu der labflen Form des Glykogens zu geh6ren 
seheint. 

Aus dem Kaiser Wilhelm-Inst i tut  f(ir I t i rnforsehung in Berlin-Buch 
wurden mir yon  Prof. Spatz liebenswiirdigerweise 2 F/~lle yon  tuberSser 
Sklerose zur Verffigung gestellt. Da an dem/~lteren aus der BieIschowsky- 
Sammlung stammenden,  formolfixierten MateriM keine Glykogen- 
f/~rbung mehr m6glich war, lief3 sich nur  die Zellform und das Auft re ten 
yon Vakuolen und Lficken beurteflen. 

1. Fall Fr., 1916. Material aus derParieto-Occil~itMmantelkante: In knoten- 
fSrmigen sklerotischen Windungsabsehnitten linden sich diffus verteilte Vakuolen 
in und um Ganglienzellen; h~ufiger Vakuolisierung yon Gliazellen unterAuftreibung 
des Zelleibes, vorwiegend in den mittleren Rindenschiehten. 
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2. Fall O., 1911. Material aus der zweiten reehten Stirmvindung und aus dem 
reehten Seitenventrikeh In den Randbezirken yon Rindenherden mit starker Faser- 
vermehrung Bitdung durch starke Vakuolisierung spinnenf6rmiger Riesenzellen, 
deren Erkennbarkeit als Ganglienzellen oft kanm noch m6glieh ist. In den Vakuolen 
ebenso wie in den stark erweiterten perivasculiiren Lymphrs liegt ein eiweiB- 
artiger Rfiekstand. Der Ventrikeltumor enth~lt zwischen den protoplasmatisehen 
Forts~tzen der Gliazellen reieh]ieh Vakuolen. 

Aus dem Hi rnpa tho log i schen  I n s t i t u t  der  Deutsehen  Forschungs-  
ans ta l t  ffir Psych ia t r i e  in Mfinchen wurde  mir  yon  Dr.  Peters alkohol- 
f ix ier tes  Mater ia l  yon 4 F/~llen yon tuber6ser  Sklerose t iebenswiirdiger-  
weise / ibermi t te l t .  Da  abe t  die Fgl le  zei~lich sehon etwas zurtiekliegen, 
war  t ro tz  der  Alkoholf ix ierung eine Glykogendars te l lung  n ieht  mehr  
mSglieh, mi t  Ausnahme  eines Fal les ,  yon dem mir  Celloidinbl6eke zur 
Verfi igung s tanden.  

1. Fall S t r ,  2521. 151/2j~hrig, weiblieh. In den erweiterten perivaseularen 
Lymphspalten und in den Masehen der weiehen Hirnhau~e grobseholliges Glykogen 
noeh darstellbar. In und um Ganglienzellen deutliehe Vakuolen- und Lfieken- 
bildung. 

2. Fall P., 1081. 13jahrig, weiblich. Deformierung der Zellen dutch Vakuolen- 
bildung zu Siegelringform, so dag die Ganglienzellnatur zum Teil nieht mehr erkenn- 
bar ist. Weite Gewebsliieken und weite perivaseul~re Lymphr~ume. 

3. Fall D., 1358. 51/~j~hrig, m~nnlieh. Periganglion~re Lfieken und weite 
perivaseul~re Lymphr~ume ohne Vakuolisierung der Ganglienzellen. 

4. Fail L., 2292 (Celloidinbt6eke). Reiehliehe trop~ige Glykogenablagerung in 
tier obersten Rindensehieht und unter dem Ependym der Ventrikel, w~ihrend die 
reiehlieh vorhandenen periganglionaren Liieken und die vereinzelten intragan- 
glion~renVakuolen kein Glykogen mehr enthalten. Bei der eigenartigenAblagerungs- 
form liegt der starke Verdaeht vor, dab diese Ms Kunstprodukt infolge postmortaler 
Verlagerung anzusehen sind. Es kommt dafiir in Frage entweder eine Versehiebung 
aus den Liieken und Vakuolen der ginde an die Oberfl~ehe oder eine _Art Imbi- 
bition der Oberfl~che mit glykogenhMtigem Liquor. Im Bereiche des 3/iarkes finder 
sieh noeh mehrfaeh grobscholliges Glykogen in perivaseul/trer Lagerung. Diese 
Ablagerungen befinden sieh innerhalb eines Bezirkes yon diehtliegenden Corpora 
amylaeea, die bekanntlieh ebenfMls F~rbbarkeit mit gmmoniakalisehem Carmin 
zeigen, aber sieh yon der Glykogenablagerung dureh einen etwas bl~ulieheren Ton 
der F~rbung unterseheiden. Die reiehlieh vorhandenen Verkalkungen nehmen oft 
in den t~andteilen ebenfMls Carminfarbe an; die Unterseheidung gegen Glykogen 
ist aber dureh die of~ deubliehe, nadelfSrmige Krystallform und die fehtende Wasser- 
15sliehkeit leieht zu maehen. 

Dr. Hallefvorden stel l te  mir  aus seinem Mater ia l  ] iebenswfirdigerweise 
9 F~lle yon tnberSser  Sklerese zur Verffigung. 

I n  4 Fgl len  (Fall  Fr . ,  Fa l l  Wii. ,  t~all Li. und Fa l l  Rei.) l and  sieh die 
besehriebene Vakuolenbi ldung in Ganglienzellen hs nnd  deut l ieh  
un te r  Bi ldung s iegelr ingart iger  und beeherf6rmiger  Zellen neben  reiehlieh 
periganglion/~ren Lfieken. Bei  2 Fs (Fall  Hau.  und  Fa l l  Str.)  konnte  
ieh nur  an  vereinzel ten  Ganglienzellen diese Vergnderung aufi inden,  
w/~hrend bei  3 F~llen das Ergebnis  ggnzlieh nega t iv  blieb. 

Ube r  diese Befunde ist  zu sagen, dab  einerseits  die Auff indung nur  
kleiner E in lagernngen  zum Teil nnr  in der  Glykogenf~rbung m6glich ist. 
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Andererseits ist das Auftreten yon Vakuolen und besonders Lficken 
wenig kennzeichnend und nieht eindeutig. Wahrend die Vakuolen- 
bildnng in Ga.nglienzellen noeh eine reeht hohe Wahrseheinliehkeit fiir 
die Gleichartigkeit mit den Bildern in der Glykogenfarbung bietet, kann 
aus der Lriekenbildung nut  sehr wenig gefolgert werden, da ja jedes Him- 
6dem an dieser Erseheinung kenntlich ist. Andererseits ware zu bedenken, 
ob nicht 5fter die Lrieken wegen der leiehten Wasserl6sliohkeit des Frill- 
materials zu leicht als 0demlrieken gedeutet werden. Aus diesen Griinden 
ist also sowohl das positive wie das negative Ergebnis dieser weiteren 
Untersuehungen nicht zu sehr zu bewerten und die Hauptentsoheidung 
spgteren Untersuehungen an frrihzeitig alkoholfixiertem Material zu 
iiberlassen. 

Fiir die Deutung dieses Glykogengehaltes gibt es nun verschiedene 
M6gliehkeiten: 

1. Glykogengehalt raseh waohsender Tumoren. 
2. Glykogengehalt embryonaler Zellen. 
3. Vielleieht nnr vorribergehender, dureh den Funktionszustand der 

Zellen bedingter Glykogengehalt. 
4. Dauernde Speicherung der Zellen infolge einer allgemeinen Stoff- 

weehselst6rung im Sinne einer Speieherkrankheit. 
Zu 1. ware festzustellen, d~ff~ es sieh bei den Skleroseherden der Rinde 

weder um kliniseh sehnell waehsende Tumoren ha~delt noch um Tumoren, 
die im histologisehen Bild iiberhaupt Anzeichen frir ein Waehstum bieten. 
Rehder und Lubarsclt nehmen sogar an, dab Wachstum und Ausbildung 
schon in der Embryonalzeit abgeschlossen sind. Anders sell das Verh~lten 
der Ventrikeltumoren n~ch Bielschowsky sein. Diese k6nnen ein r~sehes 
Wachstum zeigen und werden deshalb yon ibm als Gesch~4ilste auf dem 
Boden einer GewebsmiBbildung betraehtet. I)a nun ~ber in den oben 
gesehilderten Fallen der Glykogengehalt gerade in den l~indenherden 
besonders auffallig war, ist also der Glykogengehalt dureh das rasche 
Wachstum nicht zu erkl~ren. 

Zu 2. Die Zellformen bei tuber6ser Sklerose sind oft ale undiffe- 
renziert und dem embryoi~alen Zelltyp nahestehend betraehtet worden. 
Nun findet sieh aber Glykogengehalt reichlich auch gerade in Zellen und 
besonders Ganglienzellen, die alle Kennzeichen der ausgereiften Ganglien- 
zellen an sich tragen. AuBerdem w/rd yon Klestadt angegeben, dab im 
EmbryonalleBen schon bei 8w6chigen Foeten nur in der Neuroglia reich- 
lich Glykogen vorhanden ist. In unseren Fallen war aber besonders der 
massenhafte Glykogengehalt der Ganglienzellen das Auffalligste. 

Zu 3. Funktionszustande am Gehirn, die mit dem Auftreten von 
Glykogen an den Elementen des Zentralnervensystems verbunden sind, 
sind bekannt. Das sind 1. Diabetes, 2. bei I)eliranten und Komat6sen. 
A~gaben fiber Befunde bei Epflepsie habe ich nieht finden k6nnen. 
Casamajor erwahnt nut den negativen Befund bei Eklampsie. Eine 
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Glykogenablagerung bei Krampfzustanden scheint demnach nicht vor- 
zuliegen, obwohl tin Zusammenhang mit dem ]okalen Zuckerstoffweehsel 
aus der gefundenen ErhShung der Zuekerliquorwerte bei Epilepsie anzu- 
nehmen ist. Der Zustand der Benommenheit kommt ffir beide geschil- 
derten Falle in Frage, da beide im Status epilepticus starben. Casama]or 
betont dabei aber besonders das Vorkommen in und um Gliazellen und 
in GefaBlymphscheiden und nur als seltenes Ereignis dasselbe Bild an 
Ganglienzellen. Die bei meinen F/~llen geschilderten Ablagerungsformen 
betreffen aber vorzugsweise Ganglienzellen und in einer so ungleieh 
sehwereren Form unter Deformierung der Gestalt der Zelle, dab sie kaum 
als dutch denselben Vorgang bedingt aufge!agt werden kSnnen. 

Zu 4. Fiir eine Speicherung infolge einer allgemeinen Stoffweehsel- 
stSrung spricht die Ablagerung desselben Stoffes in groBen Nengen an 
zwei sonst voneinander unabhangigen KSrperregionen. Auf diese Deu- 
tungsweise w~re es vielleicht auch mSglich, in die an sieh unversti~ndliehe, 
so iiberaus haufige Koppelung von tuberSser Sklerose und Rhabdomyomen 
des tIerzmuskels etwas Lieht zu bringen. Die Form der Ablagerung mit 
Aufblahung des Zelleibes unter Bfldung spinnenartiger und siegelring- 
artiger Zellformen entspricht den Bildern, dig bei Speicherkrankheiten 
beobachtet werden. Abvceichend von den gewShnlichen Glykogen- 
speicherkrankheiten ist vor allem dig Lokalisation. Zwar ist bei typischer 
Glykogenspeicherkrankheit yon Kimmelstiel auch ein Befallensein des 
Gehirns besehrieben worden. Hier land sich das Glykogen in der Grog- 
hirnrinde, im 3~arkwei[~, in Oligodendrogliazellen, abet nieht in Ganglien- 
zellen. In den Stammganglien war es auch in und um Ganghenzellen 
abgelagert, aul~erdem in perivascul~ren Lymphr~umen und Ependym- 
epithelien. Aber dig typisehen Ablagerungsst~ttten der Glykogenspeieher- 
krankheit, Leber und Nieren, waren in den oben besehriebenen Fallen 
unbeteiligt. AuBerdem zeigt die Ablagerungsart niehts Systematisehes, 
sondern ist ausschliel~lich herdfSrmig, knotig und tumorartig. Derartige 
Knoten finden sich abet in den befallenen Organen multipel, oft noeh 
neben den makroskopischen nur mikroskopiseh erkennbare Knoten. Nun 
ist abet eine herdfSrmige Ablagerung yon Speiehermaterial bei anderen 
StoffweehselstSrungen etwas durchans GewShnliches; es braueht dabei 
nur an die Xanthelasmen bei Diabetes und die Uratablagerungen bei 
Gieht erinnert zu werden. Bemerkenswert ist nun flit dig tuberSse Skle- 
rose noch, dal~ die Glykogenspeieherung beim Gehirn durchaus nicht als 
dig im Vordergrund des Krankheitsbildes stehende Veranderung erscheint, 
sondern dal~ als wichtiger und ja such bisher mehr beachtet die patho- 
logischen Waehstumsformen der Elemente des Zentralnervensystems in 
Erscheinung treten. Wieweit derartige Veranderungen als Reaktion auf 
einen abnormen Chemismus an dieser Stelle bedingt sein kSnnen, wage ich 
nieht zu entseheiden. Vergliehen kSnnte sie aber vielleieht mit der 
gewebliehen Reaktion bei der Gicht werden. Zu betonen ist aber, da$ 
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Kimmelstiel bei seinem Fall von Speicherkrankheit mit Beteiligung des 
Gehirns eine Gliareaktion in der Umgebung der Ablagerungsst~ttte nicht 
linden konnte. Bei der tuberSsen Sklerose ware aber eine noch viel 
tiefer greifende Wirkung zu erwarten, da die Ablagerung wahrscheinlich 
zu einer frfihen Zeit des Fetallebens, also in einem unentwickelten Gehirn, 
stattfinden mfi~te, wie bUS dem Fall von Hartdegen, der eine ausgebildete 
tuberSse Sklerose bei einem Neugeborenen fund, zu sehlieBen ist. Ans 
dem Fehlen yon Ubergangsbildern, besonders bei den t~habdomyomen 
des Herzens, und der guten Abgrenzung der Knoten liegt es nahe zu fol- 
gern, dal~ die Speicherung nur in einem bestimmten embryonalen Ent- 
wicklnngsstadium stattgefunden hat, damals zu einer irreparablen 
Gewebsmi~bildung geftihrt hat und jetzt vSllig znm Stillstand gekommen 
ist. So w/~ren alle Wuchstumserseheinnngen des extrauterinen Lebens an 
diesen Herden nnr als geschwulstartige Wucherungen auf dem Boden 
einer Gewebsmil]bildung anzusehen. Gegen ein vSlliges Abgeschlossensein 
der Speicherung spricht allerdings noch der vermehrte Glykogengehalt 
in den an das Rhabdomyom angrenzenden Herzmuskelfasern und die 
Ablagerung in den Lymphraumen des Gehirns und den t~aumen der 
weichen Hirnhaut. 

Ich glaube, dull es bei dem geringen vorhundenen Material kaum 
mSglich sein wird, diese Frage zu entscheiden. Wichtig ware es aber, 
bei allen Sektionen yon Fallen mit tuberSser Slderose auch die anderen 
Organvers die Nierengesehwiilste, die l~etinatumoren und 
das Adenoma sebaeeum, auf ihren Glykogengehalt Zu prfifen und auch 
bei den anderen Organen, besonders Leber und Nieren, auf Veranderungen 
des Glykogengehalts zu fahnden, um vielleicht doch einen Anhalt fiir 
eine allgemeine StSrung des Zuckerstoffwechsels zu linden. Empfehlens- 
weir ware es auch, bei ldiniseher Beobachtung den Zuekerstoffweehsel 
auf ahnliehe St5rungen wie bei der Glykogenspeieherkrankheit zu unter- 
suchen. Wiehtig erseheint es mir deshalb, weft in dem 1. der beschriebenen 
Falle der Zncker-Liquorwert auf 93 rag-% erhSht war. Der Blutzueker- 
weft wurde leider nicht bestimmt. Wittgenstein hat bei Epileptikern 
kurz nach dem Anfall in fast 100 % eine deutliche ErhShung des Zueker- 
Liquorwertes gefunden. Obgleieh der im 1. Fall festgestellte Wert die 
hSchsten Werte bei Epilepsie noch deutlieh fibers~eigt, ist doeh vie]leieht, 
besonders ohne die MSglichkeit, das Verhaltnis zum Blutzueker fest- 
zustellen, diese Steigerung a]lein als Folge des Status epilepticus zu deuten. 

Im Schrifttum werden Angaben fiber den Glykogengehalt bei tuberSser 
Sklerose nur einmal gemaeht: Steinbifi erwahnt bei der Bespreehung des 
Glykogengehaltes der t~habdomyome des I:[erzens den gleichen Glykogen- 
reiehtum in den Ventrikeltumoren bei tuberSser Sklerose und ffihrt ihn 
nut auf den abnormen Stoffwechsel dieser pathologischen Bildung zurfick. 
Bielschows~y und Gallus bringen in ihrer Arbeit fiber tuberSse Sklerose 
eine Abbildung (Tafel 2, Abb. 7) unter der Bezeiehnnng ,,Pyramiden- 
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zellen mit grol~en, blasen~Srmigen Auftreibungen",  die mit  den oben 
geschilderten vSllig iibereinstimmen. Sic betonen, dab bei Anwendung 
~nderer Fs  insbesondere Fet t fs  der Inha l t  der 
Blasen furblos bleibt, und  sehen sie desh~lb ~ls chemisch nicht  mehr 
definierbare Fliissigkeit an. W~hrscheinlich meint  Feriz  dieselbe Gan- 
glienzellform, bei der er die Vakuo]isierung des Protopl~sm~s und  bei 
einigen die ~hnlichkei t  mit  Sloinnenzellen beschreibt. 

Zusammenfassung.  

Es werden 2 F/s yon  typischer tuberSser Sklerose beschrieben, 
der eine kombiniert  mit R h a b d o m y o m e n  des Herzens. I n  dem 1. Fall  
wird auf Vakuolenbildung in den Ganglienzellen unter  spinnenzellartiger 
Umbi ldung der Zelle aufmerksam gemacht.  I m  2. Fall gelang es, am 
alkoholfixierten ~at:erial m~ssenhaft  Glykogen in diesen Vakuolen dar- 
zustellen. Es wird bei der Gleichartigkeit der Speicherung in Herzmuskel  
und  Gehirn die Frage  aufgeworfen, ob  nicht  vielleicht die Grundlage 
der Ver/s eine StoffwechselstSrung ist im Sinne einer a typischen 
Glykogenspeicherkrankh eit. 
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