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??? Het schrijven van mijn proefschrift biedt mij een welkomegelegenheid U Hoogleeraren en Lectoren der medische faculteit aande Utrechtsche Hoogeschool te danken voor de overvloedig gebodenleiding tijdens mijn studie. De liefde voor de wetenschap, de liefdevoor den lijdenden mensch uit Gij dagelijks op ondubbelzinnige wijze. Mijn oud-leermeester Prof. Heilbronner kan mijn dank hier nietmeer in ontvangst nemen. Met wtemoed herinner ik mij zoo vaak,hoe Gij U geheel aan Uw taak kondet geven. Uw eigen gezondheidtelde niet mee, wanneer hoogere belangen in het spel waren. Gijhadt een bijzondere gave bij Uw leerlingen belangstelling op tewekken voor alle onderdeelen van Uw wetenschappelijken arbeid.Mevrouw Heilbronner zeer erkentelijk hen ik U voor U steedsbereidwillige hulpvaardigheid en voor de vele aangename mirtjes,die Gij ons boodt in Uw geselligen familiekring. Hooggeleerde Winkler, Hooggeachte Promotor l Uw warme belang-stelling voor mijn werk was mij een voortdurende prikkel. Dezelfstandigheid die Gij mij liet, bij het bewerken van mijn proef-schrift maakte dit werken tot een aangenamen taak. Behalve Uw groote gaven van

verstand bezit Gij een zoo wannhart voor Uw medemenschen, dat ieder, die met U in aanrakingkomt, zich hierdoor getroffen gevoelt. Mijn allerhartelijksten dank betuig ik U professor Jelgersma,dr. Janssens en dr. de Vries voor de op zoo buitengewone wijzemij geboden hulp. Gij stelde Uw laboratorium met al zijn hulp-middelen geheel ter mijner beschikking. Het materiaal, dat voorU zelf van zooveel waarde was, de fraaie, in de litteratuur eenige,ziektegeschiedenissen van de gevallen 4 en 10, de praeparaten vangeval 10, boodt Gij mij op zeldzaam altru??stische wijze ter ver-werking aan. Professor van der Hoeve onderzocht de oogen van al mijn gevallen,op uren die hetn niet steeds schikten. Zijn verlangen om weten-schappelijk werk te steunen deed hem zijn persoonlijke belangenopofferen. Ik kan nooit hartelijk genoeg mijn dank aan U allen uitspreken. Nog een geneesheer moet ik speciaal danken voor de voortdtirende



??? zorgen aan mij besteed en voor zijn opwekking tot wetenschappelijkwerken. Mijn beste Vader, jnet grooie dankbaarheid vervuld, biedik U dit werk op den dag, dat Gij voor 40 jaren Uw diplomaals arts verkreeg. Na 40 jaren zonder aan U zelf te denken dagen nacht U aan de belangen van Uwe patienten en van Uw gezingegeven te hebben, gaat Gij rusten, Uw werk aan jongeren toe-vertrouwend. Ten zeerste voel ik mij verplicht tegenover mijn vroegere mede-assistenten aan de Utrechtsche Psychiatrisch-Neurologische Kliniek. Door Uw buitengewone hulpvaardigheid tijdens mijn langdurigemobilisatie collega de With, was het mij mogelijk mijn positie alsle geneesheer van St. Bavo te kunnen handhaven. De ervaringaan het groote materiaal in St. Bavo opgedaan zal mijn levenlang. haar nut afwerpen.



??? INHOUD. Bldz. Inleiding .......................1-3 HOOFDSTUK I. ALGEMEEN OVERZICHT DER LITTERATUUR . 3 De eerste gevallen Hartdegen..................3 Bourneville.....................4 Litteratuurgeschiedenis, Polioenc?Šphalite tub?Šreuse (Bourneville) ... 5Glioma gangliocellulare cerebri congenitum (Hartdegen); Tumoren vande marginale glia (Berdez): de ziekte berust op ontwikkelings-stoornissen (Pellizzi).................6 De diagnostiek der tubereuse sclerose (Vogt); de hoogste leeftijd(Nieuwenhuijse); de ziekte berust op een â€žgeschwulstm?¤szigen Entwicklung der Neurogliaelementen" (Bielschowsky).....9 De tub?Šreuse scl?Šrose en de neurofibromatosis zijn een en dezelfdeziekte, met slechts verschil in localisatie (Bielschowsky, Orzechowski en Nowicki)....................10 Nieuwenhuyse bestrijdt deze opvattingen.......... . 11 Familiariteit (Berg) Oogfundus afwijkingen (v. d. Hoeve): tegenwoordig standpunt betreffende de kliniek.............12 Betreffende de genese..................13 HOOFDSTUK II. DE FAMILIE H...............H Vader.......................H Moeder, Kinderen...................15 Geval I (tubereuse sclerose) II, III.............16 IV (tub?Šreuse scl?Šrose, epileptische

psychose, epileptisch karakter) . . 18 Geval V (geen epilepsie, normaal verstand, tumor cerebri).....23 Geval VI en VII (tub?Šreuse scl?Šrose, absences, facialis- en hypoglossisparese, afwijkingen in de oogfundus, pupillairmembraan, larynxlucht-zakken, chagrijnleerhuid op den rug, naevus op het hoofd, beginnendadenoma sebaceum in het gelaat. Uitgebreid intern onderzoek (Dr. Peutz)...................25-28 Geval VIII cn IX (abortus), geval X Tub?Šreuse scl?Šrose; absences; toevallen van het Jackson\'sche type; hemiparese......28-29 Aanhang: enkele andere familieleden............29 Samenvatting der klinische waarnemingen..........30 Uit het beschouwen der beginleeftijden blijkt, dat we met een progessiefdegeneratieproces te doen hebben............32 HOOFDSTUK 111. SAMENVATTING VAN DE LITTERATUUR BE-TREFFENDE DE KLINIEK DER TUB?‰REUSE SCL?‰ROSE. . . 33 Het verband tusschen de hersenafwijkingen en die der organen (Vogt) 34De eerste pubhcaties van gevallen zonder idiotie (Kaufmann-Fischer) . 35Het oudste geval (Nieuwenhuijse).............36



??? Bldi.\' De tub?Šreuse sclerose en de neurofibromatosis zouden dezelfde ziektezijn. De eerste gevallen tijdens het leven gediagnosticeerd (Kufs) . 37 Klinische symtomen van hersentumor (Schuster)........38 Oogfundus afwijkingen (v. d. Hoeve)............39 HOOFDSTUK IV. ALGEMEEN OVERZICHT VAN DE KLINIEKDER TUB?‰REUSE SCL?‰ROSE..............40 Aetiologie en familieanamnese. Het begin der ziekte.......40 Leeftijd van overlijden, verloop, prognose. Tuberculose en tub?Šreuse sclerose. Doodsoorzaken. Ontwikkelingsstoornissen...... Intellectsstoornissen.................. Debilitas en normaal verstand. Epilepsie...........43 Geestelijke stoornissen samenhangend met epilepsie. Haardsymptomen . 44 Huidafwijkingen...................45 Tumortjes in den mond, van den oogfundus.........47 Niertumoren. Harttumoren. Hersentumoren......... . 48 Andere tumoren. Familiair optreden. . ...........49 De later geborenen krijgen de ziekte op jeugdiger leeftijd.....50 De verwantschap met andere endogene h?Šr?Šditaire ziekten.....52 2e GEDEELTE.OVER DE PATHO-HISTOLOGIE DER TUBEREUSE SCL?‰ROSE. HOOFDSTUK V. SAMENVATTING DER LITTERATUUR

OVER DEPATHO HISTOLOGIE DER TUB?‰REUSE SCL?‰ROSE. A. de voorstanders der theorie van de ontwikkelingsstoornis van het parenchymateuse weefsel (Pellizzi)............57 De tub?Šreuse sclerose de genuine epilepsie en de diffuse scl?Šrose ver-schillen slechts in intensiteit, niet in qualiteit (Perusini).....59 Heterotopie??n (Geitlin, Vogt). Afzonderlijke gangli??ncellen in het merg 60 Groote cellen....................^^ De groote cellen zijn ontstaan uit de neuroblasten (Geitlin) de groote cellen stammen af van het neuraalepitheel (Vogt).......62 Verband tusschen de groote cellen en gliaweefsel (de Montet); ze zijn van glieusen aard (Bonfigli); subependymaire heterotopie??n ... 63Ventrikeltumoren. Ventrikelknobbels bij microcephalie (Vogt) Gliawoe- kering......................64 Samenvatting der meeningen van de voorstanders der theorie van de ontwikkelingsstoornis................. B De voorstanders der theorie van de primaire blastomateuse glia- \' woekering...................66-70 Samenvatting van de meeningen van Bielschowsky ....... 70 Nieuwenhuyse en jakob contra Bielschowsky.........71 HOOFDSTUK VI. ENKELE FEITEN UIT DE ONTWIKKELINGS-

GESCHIEDENIS VAN HET HERSENWEEFSEL (Brodmann, Held,Ranke. Vogt),.....................^4 Het kenmerkende van de \'misvorming............78



??? Bldz. HOOFDSTUK VII. PATHOLOGISCH ANATOMISCH EN HISTO-LOGISCH ONDERZOEK DER EIGEN GEVALLEN......79 Samenvatting................., . . 95 HOOFDSTUK VUL AFWIJKINGEN IN DE ANDERE ORGANEN. . 99 A. microscopisch onderzoek van de huidafwijkingen.......99 B. van de niertumoren.................100 C. Hartafwijkingen..................101 Andere tumoren . ..................103 HOOFDSTUK IX. DE OPVATTINGEN VAN BIELSCHOWSKY VER-GELEKEN MET MIJN BEVINDINGEN...........104 HOOFDSTUK X. VERWANTSCHAP VAN DE TUB?‰REUSE SCL?‰-ROSE MET ANDERE ENDOGENE H?‰R?‰DITAIRE ZIEKTENVAN HET ZENUWSTELSEL (NEUROFIBROMATOSIS MICRO-CEPHALIE. EPILEPSIE, PSEUDOSCL?‰ROSE, WILSONSCHEZIEKTE ENZ.....................113 HOOFDSTUK IX. DE GENESE DER TUB?‰REUSE SCL?‰ROSE . .119 Litteratuur.....................121



??? : \'< "r. . : \\,) , -j VÂ?; j .1,1^.\', Â??„i* A\' ii^k â– 



??? inleiding. Het klinisch belang der tub?Šreuse scl?Šrose blijkt daaruit, dat bijdeze ziekte beschreven zijn behalve de afwijkingen op het zenuw-gebied, tumoren van de huid, de nieren, de oogen, het hart, deschildklier, de lever, de hersenen, het maagdarmkanaal, de uterus. Ecliter ook voor het bestudeeren der pathogenese van de tumorenin het algemeen heeft deze zeldzame ziekte veel waarde. Men moettoch voor het ontstaan van alle tumoren bij de tub?Šreuse scl?Šroseeen gemeenschappelijke factor aannemen. In het volgende hoop ikmet voldoende zekerheid te kunnen aantoonen, dat die gemeen-schappelijke factor in ontwikkelingsstoornissen te zoeken is, zoodatmet stelligheid blijkt, dat althans een gedeelte der tumoren in hetalgemeen haar ontstaan aan ontwikkelingsstoornissen te danken heeft. Het mag wel als een bijzondere merkwaardigheid gelden, dat vandeze zoo zeldzame ziekte zoovele gevallen in een familie voorkomenen dat het obductiemateriaal van de gesuccombeerden in een handkwam. In het R.-K. ziekenhuis van Den Haag bevond zich, toen ikdaaraan werd verbonden, een meisje met

verschijnselen vanhersentumor. Zij had sterke subjectieve klachten, hoofdpijn enbraken, verschijnselen van hydrocephalus internus, ataxie, tempe-ratuurverhoogingen, was vroeger voor 1. middenoorontsteking be-handeld geworden, het 1. mastoid was drukpijnlijk. Waar wegens desterke subjectieve klachten (ze was reeds blind zoodat hier nietsmeer te redden viel) decompressie wenschelijk was, stelde ik deindicatie tot trepanatie boven het cerebellum met daarna eenproefpunctie, de mogelijkheid aannemend, dat er een abces derkleine hersenen aanwezig zou kunnen zijn. Dit werd niet gevonden,\'s avonds volgende op de operatie succombeerde de pati??nt. Bij deobductie werd gevonden een ventrikeltumor en de typische knobbelsder tub?Šreuse scl?Šrose. In dezelfde week werd haar broer opgenomen met een statusepilepticus. Volledig onderzoek was niet meer mogelijk. Het familiair



??? optreden der tub?Šreuse scl?Šrose was mij niet bekend (alleen Berghad een familie gepubliceerd van vader en dochter, terwijl degrootvader overleed aan niertumor) toch werd gedacht aan tub?Šreusescl?Šrose, w.egens de epilepsie. De typische huidveranderingen warener niet. Bij de obductie werd tub?Šreuse scl?Šrose gevonden. Daarna ging ik de rest der familie na, die de interessante gevallenbevatte, die ik hier zal mededeelen. De verschillende oogonderzoekingen werden verricht door Prof.van der Hoeve, de ziektegeschiedenissen van gevallen 4 en 10stammen van resp. Endegeest en Voorgeest. De interne statusvan 7 werd in het R.-K. ziekenhuis gemaakt. Ik zeg den heerenF\'rof. van der Hoeve, Dr. Janssens, Dr. de Vries en Dr. Peutznogmaals mijn hartelijken dank.



??? HOOFDSTUK I. ALGEMEEN OVERZICHT DER LITTERATUUR. icgen. De. tub?Šreuse sclerose werd het eerst waargenomen door Hart-degen nl. in Mei 1878 bij een pasgeboren kind, waarvan de onge-huwde moeder beviel in de â€žGeburtsh??lflichen Klinik in Leipzig".Hij publiceerde het in 1881 in het Archiv f. Psychiatrie Bd. XI onderden titel â€žEin Fall von multipler Verh?¤rtung des Grosshirns nebstâ€žhistologisch eigenartigen harten Geschw??lsten der Seitenventrikel,,(Glioma gangliocellulare) bei einem Neugeborenen". De vader en de moeder van het kind waren gezond, het kindwas voldragen. De jongen bewoog de ledematen goed, schreeuwdegoed, maar toch maakte het den indruk van slapte. Het bleek telijden aan spina bifida sacrolumbalis met gedeeltelijke adermie. Hetkind nam de borst niet, het werd door ingieten met melk moeilijkgevoed. Binnen twee dagen overleed het onder tonische krampen vanarmen en beenen. Bij de sectie werd gevonden een aantal verhardingen in dehersenen, ongeveer een dozijn. Hij beschrijft ze als volgt: â€žKnolligeâ€žVerdichtungen, fast von Knorpelresistenz, den

Windungen folgend,â€žnach Innen zu von rundlicher oder spindliger Form, einzeln oderâ€žconfluirend von Erbsen bis Haselnuszgr??sse". Ze werden hetmeest gevonden in de voorhoofdskwab en in de rechterparietaal-kwab. Bovendien onregelmatig verspreid in het merg. Op doorsnedenwaren de grenzen nauwelijks waar te nemen, men kon de knobbelsdoor hun hardheid gemakkelijk voelen. Ook in de zijventrikels vondhij knobbels. Verder was er een leptomeningitis purulenta. In de overige organenwerd niets bijzonders gevonden, speciaal niets wat wees op h?Šr?Šdi-taire lues. De anatomische diagnose luidde: â€žSclerosis multiplex congenitaâ€žcerebri. Tumores sclerotici A^entriculorum lateralium". Ook de belangrijkste microscopische bijzonderheden zijn dezenonderzoeker niet ontgaan nl. de â€žgroote" cellen. Zoo schrijft hij



??? â€žIn diesem Gewebe zerstreut liegen zahlreiche, triagonale und poly-\',\'gonale auffallend grosse Gangli??nzellenartige Gebilde, und zwarâ€žganz unregelm?¤szig, bald in Gruppen bei einander, bald einzeln,â€žaber im ganzen ??berall reichlich. Dieselben differiren in Gr??sse\'\'und Form bedeutend von einander, besitzen deutliche, zuweilen^weithin sich erstreckende Ausl?¤ufer, einen grossen ovalen Kern mit\'\',bei genauer Einstellung deutlich sichtbaren Kernk??rperchen und\'iein homogenes nicht pigmentirtes Protoplasma". Een paar fraaieteekeningen lichten deze beschrijving toe. Over de ventrikeltumortjes schrijft hij nog, dat deze liggen onderhet geheel intacte ependym; vlak onder het ependym komt eersteen net van uiterst dunne vezeltjes, uitgaande van spoelvormigecellen. In de diepere lagen vond hij weer de â€žgroote" cellen, die hijmet gangli??ncellen identificeert, die toch blijkbaar van de â€žgroote"cellen in de schors verschillen daar hij zegt, dat aan die der ventrikel-tumortjes slechts weinig uitloopers ,waar te nemen zijn. Hij diagnosticeert â€žglioma gangliocellulare cerebi congenitum",zegt dat deze in de

litteratuur nog niet beschreven zijn, zoodat demed\'edeeling â€žf??r die eventuelle Beobachtung k??nftiger F?¤lle einigen â€žWerth haben d??rfte". Vermoedelijk zijn enkele gevallen van tub?Šreuse sclerose reedseerder waargenomen, echter niet nauwkeurig onderzocht bijv. vanRecklinghausen (Verhandl. v. Berl. Gesellsch. f. Geburtsh??lfe 1863XV) demonstreerde van een pasgeborene, kort na de geboorte over-leden, hersenen, waarin een groot aantal sclerosen en het hart met meerdere mvomen, gevonden werden. Hartdegen nam zijn geval dus waar in 1878, publiceerde het in1881. Zijn. mededeeling bleef echter langen tijd onopgemerkt. In 1879 werd door Bourneville diens eerste geval waargenomenen in 1880 gepubliceerd. Het was een kind met â€židiotie et ?Špilepsieh?Šmipl?Šgique", waarvan bij de autopsie ^ gevonden werd â€žsclerose tub?Šreuse des circonvolutions c?Šr?Šbrales"." Het idiote meisje van 12 jaar overleed in 1879. De vader en demoeder waren gezond, echter de vader en de broeder van de moeder zijn aan borstziekten overleden. Het kind leerde niet spreken en niet loopen, had â€žacn?Š rosac?Še

etâ€žpustuleuse de la face de plus ?Šruption v?Šsiculo-papuleuse confluante\'\'du nez, des joues, du front, nombreux petits molluscums a laâ€žnuque et sur\'les parties du cou, qui est court". Bourneville.



??? De rechter arm en het rechter been waren paretisch. Het had velehemiplegische toevallen (over een etmaal bv. genoteerd 52, den dagervoor 30 en 6 duizelingen). Bij de autopsie werden gevonden â€ždes l?Šsions en foyer, diss?Š-â€žmin?Šes sur beaucoup de circonvolutions, les l?Šsions consistent enâ€ž?Žlots arrondis, formant saillie de volume variable, d\'une colorationâ€žblanch??tre, opaque, d\'une densit?Š bien sup?Šrieure aux partiesâ€žavoisinantes et faisant partie des circonvolutions. Il s\'agit, en unâ€žmot, d\'une sorte de scl?Šrose hypertrophique de portions plus ouâ€žmoins grandes des circonvolutions". Ook op het corpus striatum werden haarden gevonden. Beide nieren bevatten multipele tumoren, waarvan de grootste degrootte had van een noot. Van den eigenlijken aard der ziekte zegt Bournevili.e bij de publi-. catie van dit eerste geval niets, ook deelt hij geen microscopischonderzoek mede. kiekte van De waarneming van Hartdegen was eerder, dan die van Bour-^ourneville. seville, de publicatie van Bourneville was echter iets eerder. Daarentegen was Hartdegen de eerste, die een betrekkelijk uit-

voerig microscopisch onderzoek verrichtte. Toch is de mededeelingvan Hartdegen niet vruchtbaar gebleken voor verder zoeken naartub?Šreuse scl?Šrose, vermoedelijk omdat hij geen klinische mededeelingover de ziekte kon geven. Bourneville kon dit wel, was bovendiendoor zijn groot materiaal in staat zelf meerdere bijdragen te leveren,zoodat het alleszins gerechtigd is de tub?Šreuse scl?Šrose als ziekte vanBourneville te noemen. De litteratuur geschiedenis der tub?Šreuse scl?Šrose kan men ver- g?•h\'^^""^\' verschillende tijdvakken nl. het eerste, waarin de schrijvers Â?SC ,edenis. ^^ afwijkingen toeschreven aan ontstekingsprocessen. In het tweedeschrijven zij ze toe aan neoplasie, in het derde aan ontwikkelings-stoornissen en in het vierde wederom aan neoplasie. Polio. Wanneer wij onze aandacht aan de Ie periode schenken blijkt, dat enc?Šphalite Ijj^j. ^QQ^j^i ^^ onderzoekingen van Bournevitj-e zijn, waarop de ver-tub?Šreuse schillende schrijvers steunen. Bourneville nam in 1880 zijn tweede geval waar, dat hij samenmet Brissaud publiceerde. Het was een eveneens idioot kind echter nu zonder ?Špilepsie

enzonder verlammingen. Het had een open ductus Botalli en een. hersenbloeding, die blijkbaar kort voor den dood was ontstaan.



??? Aan dit laatste geval geeft Bourneville den naam â€ženc?Šphalitetub?Šreuse" en verder zegt hij â€ž?¤ eet ?Šgard 1\'alt?Šration pourrait ??treâ€žassez justement d?Šnomm?Š polio-enc?Šphalite tub?Šreuse." Hij deelt er enkele microscopische bijzonderheden van mede, nl.dat er in de â€žfoyers d\'enc?Šphalite sterke vermeerdering is vanâ€žgliavezels, dat de zenuwcellen er in het geheel niet in te vindenâ€žzijn en dat er vrij veel cellen in zijn met veel vertakkingen en denâ€žvorm hebben van spincellen". Deze â€žcellules araign?Šes" zijn niet tevinden in haarden gelegen in de witte stof. Ook Bourneville geeftteekeningen van deze groote cellen, die geheel overeenkomen met dievan Hartdegen en die der latere publicaties. In deze eerste periode behooren Bourneville en zijn leerlingenBrissaud, Bonnaire, Noir. Zij deelen afzonderlijk of samen metBourneville 10 gevallen mede, die te vinden zijn in de bekendeRecherches de l\'idiotie. Bij het reusachtig materiaal aan idioten namBourneville gedurende 25 jaar slechts 10 gevallen waar, zoodathieruit valt op te maken, dat het een zeldzame ziekte is. Gedurende deze periode is het

niet gelukt klinisch de diagnosete stellen, het was alleen mogelijk door de obductie. Bij alle gevallen was het psychisch defect vanaf de geboorte aan-wezig, maar nam toe vanaf het optreden der ?Špilepsie. Bournevillenam ook een geval waar, dat tijdens het leven geen ?Špilepsie vertoondhad. Glioma ganglio- De tumorachtige natuur wordt vooral verdedigd door Hartdegen,ccllulare cerebri die de diagnose Stelde op glioma gangliocellulare cerebri congenitumcongenitum. 1895 door Berdez. Hij deelde een geval mede, dat tijdens het leven leed aan ?Špilepsie en idiotie. Hij nam aan, dat de harde plekkenDe tumoren gaan in de schors tumoren waren uitgaande van het marginale glia-Uit van de weefsel en vanuit de oppervlakte naar binnen voortdrongen. Hetmarginale glia. waren breede platte tumoren ter dikte van enkele millimeters.Klinisch worden geen nieuwe gezichtspunten geopend. Langzamerhand vermeerderen zich nu de publicaties en vooralvan Italiaansche zijde worden belangrijke bijdragen geleverd. De ziekte berust Pellizzi werpt nl. een geheel nieuw licht op de genese der tub?Šreuseop ontwikkelings-scl?Šrose in zijn

publicatie â€žStudii clinici ed anatomo-patologici suilstoornissen, idiozia. Deila idiozia da sclerosi tuber??se. Annali di freniatria etc. di Torino (IQOl). Aangezien de oorspronkelijke publicatie zoomoeilijk te krijgen is, geeft Vogt in zijn referaat over de tub?Šreuse



??? sclerose (Monatschr. f. Psych, u. Neur. Bd. 24) een vrij uitvoerigverslag van het werk van Pellizzi. Pellizzi deelt mede over drie eigen gevallen. De eerste, een16-jarige jongen, was tot zijn 4e jaar volkomen gezond. Daarnakreeg hij ?Špilepsie met ach|eruitgang van zijn geestelijke functiestot zware dementie, de jongen was suf, bewoog zich met moeite entraag, de spraak langzaam en moeilijk, hij was zeer apathisch.Lichamelijk werden talrijke degeneratieteekens opgemerkt. Dood instatus ?Špilepticus. Obductie: Dura en pia normaal, type derwindingen niets bijzonders, talrijke karakteristieke tubera, ventrikelsniet verwijd, knobbeltjes aan de basis der zijventrikels. Microscopisch: De tubera bestaan grootendeels uit glia, degenendie hard zijn, bestaan bijna uitsluitend uit gliavezelen. Aan den randvan de tubera neemt het gliaweefsel af in dichtheid. Zenuwelementen: Waar de glia zeer dicht is ontbreken dezenuwcellen geheel. 2. Het aantal zenuwcellen neemt af van denrand naar het centrum der tuberositeiten. 3. In de haarden die zichvoordoen als hypertropische schors komen overal zenuwcellenvoor, doch in aantal

verminderd en gedeeltelijk ziekelijk ver-anderd; ze worden hobbelig van oppervlakte, het protoplasmawordt homogeen, er bestaat tigrolyse, fragmentatie van dekern, verlies van uitloopers, oplossen van het kernlichaampje.In de tuberositeiten komen groote atypische cellen voor, zij zijn rond,met groote kern, enkele plompe uitloopers, zien er homogeen uit, velevertoonen veranderingen van de kern. Onder de schorshaardenvertoont ook het merg scl?Šrose, echter minder sterk dan de schors.In het merg liggen talrijke senmvcellen van het type van de derdeschorslaag, onregelmatig gelegen, zonder bepaalde ori??nteering.Ontsteking is nergens waar te nemen, de vaten zijn normaal, depia is dun. De tangentiaalvezelen en de overige zenuwvezelen zijnin de haarden vernield, ook op normale plaatsen verminderd. Deradiairvezelen zijti slechts in de haarden vernield. Het 2de geval betreft een meisje van 9 jaren, dat tot het 2dejaar geheel gezond was. Dan ?Špileptische krampen en teruggang vanhet verstand. Dood aan tuberculose. Microscopisch: De tubera zijn nergens geheel vrij van zenuw-cellen, in de centrale gedeelten

echter slechts weinige, die allen sterkveranderd zijn. Zenuwcellen in het merg, sterke gliawoekering in dehaarden. De normale schorsgedeelten zijn ook microscopisch normaal.



??? 3e. geval: 23-jarige man tot 6 jaar goed geweest. Na de toevallengeestelijke achteruitgang tot geheel idioot. Vele degeneratie-kenmerken, kleine wratachtige huidtumoren. Obductie: het gewone beeld der tub?Šreuse scl?Šrose. Niertumoren.Microscopisch: ongeveer het zelfde als^de beide eerste gevallen. Pellizzi wijst vooral op het specifiek embryonaal karakter dergroote cellen, de eigenaardige verhouding tusschen glia en dentoestand der nerveuze elementen, hetgeen erop zou wijzen, dat degestoorde ori??nteering en laagvorming der zenuwcellen als primairproces moet worden aangenomen; de zenuwcellen in de witte stofkunnen slechts worden verklaard, door een gebrekkige ontwikke-ling aan te nemen, het voorhandenzijn der groote cellen zou over-eenkomen met het ontbreken van de groote Pyramidecellen, dezelaatsten zouden op hun embryonaal voorstadium gebleven zijn, degroote Pyramidecellen worden voorgesteld door de â€žgroote" cellen.De nerveuze elementen ontwikkelen zich niet normaal, hebben nietde noodige organische en functioneele eigenschappen, waarop de glia,die zich in dezen tijd ook nog in

een toestand van actieve ontwik-keling bevindt met sterke proliferatie reageert. Pellizzi neemt dus aan een primaire ontwikkelingsstoornis dernerveuze elementen met secundaire verandering der neuroglia. Patho-logisch-anatomisch staat de tub?Šreuse scl?Šrose tusschen het neuro-glioma en de diffuse hypertropische scl?Šrose. Vanaf nu wordt algemeen deze opvatting aangenomen enPerusini, Bonome, Gavazeni, Manouiloff, Jacobaeus, Ugo-lotti, De Montet, Geitlin, Vogt, Neurath, Hornowski,Rudzki, Babonneix, Nieuwenhuyse e.a. stellen zich allen opdit standpunt. Geitlin gaat nog verder dan Pellizzi, hij meent nl. dat vanafde geboorte de haarden niet meer groeien, de tuberositeiten, die menbij oudere individuen aantreft, zouden uitgebrande kraters voor-stellen. Dit geldt ook voor de ventrikelknobbeltj\'es, die niettegen-staande hun microscopische gelijkenis niet als nieuwvormingen tebescliouwen zijn, maar ten minste zeer dichtbij de misvormingenstaan. Vogt sluit zich geheel aan bij de opvatting van Pellizzi, hij zegt:â€žWir liaben es mit einer Entwicklungsst??rung zu tun, die Ankl?¤ngeâ€žbietet an einer tumorbildenden

Prozess". ??p de bijzonderheden betreffende de theorie der ontwikkelings-stoornis zal ik^later nog gelegenheid vinden terug te komen.



??? ! Alet de drie gevallen van Vogt erbij zijn in 1909, 33 gevallengepubliceerd. I Klinisch kan Wat de klinische diagnose tot 1909 aangaat, kan ik het best eenâ€? ^^ diagnose ^in van VoGT weergeven: â€žSo muss es, da wir ja in allen diesenworr^\'^\'\'^ â€žDingen am Anfang der Arbeit stehen, ganz nat??rlich erscheinen,â€ždasz wir gerade bei der Idiotie auch Krankheitsbilder besitzen,â€ždie eigentlich nur pathologisch-anatomisch allein sich definierenâ€žlassen und denen in ?¤rztlicher Beziehung die Haupteigenschaftâ€žfehlt, sie intra vitam erkennen zu k??nnen. Ein solches Krankheits-â€žbild ist die tuber??se Sklerose." De poging van Pellizzi (1901) toch om de tub?Šreuse scl?Šroseklinisch af te grenzen is hem niet gelukt, hij had slechts tebeschikken over de klinische symptomen ?Špilepsie en idiotie en dezehebben voor de tub?Šreuse scl?Šrose niets typisch. diagnostiek VoGT echter brengt in 1909 in zijn â€žzur Diagnostik der tuber??sentub?Šreuse si^lej-ose. Z. f. d. Erforschung u. Beh. Jugendl. Schwachsinns 1909sclerose. ^^^ 2 jg diagnostiek een heel eind verder, nl. door te wijzen op hetveelvuldige samengaan

van de tubereus-sclerotische haarden in deliersenen met tumoren van de nieren, van de huid en zelden vanhet hart. Vanaf nu kan de diagnose gesteld worden, wanneergevonden wordt idiotie, ?Špilepsie,, de typische huidtumoren, enniertumoren, met te meer zekerheid naarmate meer van deze ver-schillende afwijkingen gelijktijdig aanwezig zijn. hoogste Als klinisch belangrijke publicatie uit deze periode vinden we dieNieuwenhuyse die in de Psychiatrische en Neurologische bladen1912 het oudste tot nu toe bekende geval mededeelt nl. een vrouwop 75-jarigen leeftijd aan deze ziekte overleden, die reeds op3-jarigen leeftijd de verschijnselen ervan gaf, welk buitengewoonlangzaam verloop voor de Pathogenese der ziekte niet zonderb;\'lang is. Tot nu toe waren dus alle onderzoekers het erover eens, datde ziekte op een ontwikkelingsstoornis berustte met â€žAnkl?¤nge"tot tumorvorming, be^^j^\'^\'^^e In (Ie nu volgende periode neemt vooral Bielschowsky de leiding"9ÂŽ^ch^ul?t-door zijn samen met Gallus in 1913 gepubliceerde werk â€žUeberO Ent-tuber??se Sklerose" waarin hij de meening verdedigt, dat de

â€žprim?¤reNeurogh??/ Â?Seite des Prozesses ist zu suchen in einer Geschwulstm?¤szigen^Wnten". â€žEntwicklung der Neurogliaelementen".



??? Zijn eerste mededeeling over dit onderwerp is zijn publicatie samenmet Pick â€žUeber das System der Neurome u. Beobachtungen anâ€žeinem Ganglioneurom des Gehirns Z. f. d. g. N. u. P. 6. 1911. De tubereuse Bij het classificeeren der verschillende neuromen, neemt hij daarscl?Šroseende als behoorende bij de onrijpe neuromen: A) cellige Neurocytoomneurofibroma- cerebrospinaalgangli??n; B) ganglioma embryonale sympat.hi- tosiszijnecnen ^^ misschien de grootcellige vormen der haarden bij de \'"j?¨fsVchtf\' tub?Šreuse sclerose. Met de zuiver gliomateuze haarden zouden zeverschil in dan vormen de onrijpe gangliogliomen; D) zeer waarschijnlijk ooklocahsatie. de neurinomen van Verocay d. z. de multiple neurofibromatomen van Recklinghausen. In 1912 komt de mededeeling van Orzechowski en Nowicki:â€žZur Pathogenese u. pathologischen Anatomie der multiplen Neu-rofibromatose und der Sclerosis tuberosa (Z. f. d. g. N. u. P. XI)naar aanleiding van een geval, waarbij naast de verschijnselen vanneurofibromatosis, die van tub?Šreuse scl?Šrose gevonden werden. Histologisch vonden zij de voor de

tub?Šreuse scl?Šrose typischegroote cellen, die zij in het algemeen als glieus opvatten echter â€žwird??rfen nicht vergessen, dasz in einem Herde neben diesen ?¤usser-ndem noch mehr oder zveniger typische oder abortive Nervenzellen"â€žgefunden wurden. Einige von ihnen sind aus der direkten TeilungJiervorgegangen." Ook verderop verdedigen ze met klem, dat dezecellen in den bedoelden haard nerveuze zich vermeerderende elemen-ten zijn. In den\' n. medianus werd dan nog gevonden een tumor metâ€žNervenzellen", die zich â€žin geradezu ungeheuerer Menge vorfin-"den", zij diagnosticeeren den tumor als neuroglioganglioma." Hun meening betreffende de neurofibromatosis en de tub?Šreusescl?Šrose drukken zij als volgt uit: â€žAuf die Verwandtschaft beiderâ€žFormen haben unl?¤ngst Pick und Bielschowsky hingewiesen. Wirâ€žgehen weiter indem wir eine grunds?¤tzliche ?„linliohkeit mit nur^verschiedener Lokalisation annehmen". â€žWir nehmen an, dasz die\'Neurofibromatosis und die Sclerosis tuberosa eine und dieselbe^Krankheitserscheinung darstellen, hinsichtlich des Ursprungs, der".Entstehungszeit

und der Art der St??rungen der embryonalen\'.Zellen, aus deren sp?¤terer blastomat??sen Wucherung sie entstehen."" Zij stellen dan voor de namen der beide ziekten te veranderen nl.sclerosis tuberosa. = Neurinomatosis centralis; Neurofibromatosisperipherica = Neurinomatosis peripherica; Neurofibromatosis



??? centralis = Neurinomatosis nervorum cerebralium; Sclerosistuberosa Neurofibromatosis = Neurinomatosis universalis. De onderzoekers nemen dus aan, dat bij beide ziekten aanwezigzijn of althans aanwezig kunnen zijn (dit hangt er slechts vanaf ofhet proces centraal is) zoowel blastomateuze gliacehvoekering alsgangli??ncelwoelvering. In de bovengenoemde publicatie houden Bielschowsky en Gallusnu vast aan de eenheid der beide ziekten, echter ontkennen dewoekering van ganglionaire elementen. Zij ontkennen ook, dat deziekte berust op een primaire ontwikkelingsstoornis van hetparenchymateuze weefsel, maar nemen aan een blastomateuze glia-woekering. Het verband met de ook door hen gevonden â–  ontwikke-lingsstoornissen van ondergeschikten aard bestaat alleen in zooverre,dat alle tumoren berusten op ontwikkelingsstoornissen in den zinvan Cohnheim. De nu volgende publicaties richten zich naar de opvattingen vanBielschowsky, Orzechowski en Nowicki en tracliten ook klinischhet verband tusschen de Recklingliausensche en de Bourneville\'scheziekte aan te toonen. (Schuster, Berg,

Bielschowsky en Freund). ^â€?euwenhuijse Nieuwenhuyse kan zich echter in zijn â€žzur Kenntnis der tuber??sen^^strijdt de Hirnsklerose und der multiplen Neurofibromatosis und ??ber dieovcnstaande i^e^auptete enge Verwandtschaft dieser beiden Krankheiten" Z. f. d. g. N. u. P. bij deze meening niet neerleggen. Hij deelt hierin zijnonderzoekingen mede omtrent een geval alleen klinisch en 2 gevallenook histologisch waargenomen. Ten slotte nog een geval van Reck-lingliausensche ziekte met afwijkingen der hersenen. Hij komt tot deovertuiging , dat de tub?Šreuse scl?Šrose en de Recklinghausenscheziekte twee zoowel klinisch als anatomisch geheel verschillendeaandoeningen zijn. Wat de Pathogenese der tub?Šreuse scl?Šrose aangaat wijst Nieuwen-huyse op de verscheidene door hem en tal van anderen gevondenmisvormingen ,,wanneer de storende factor tijdens de ontwikkelingâ€žoptreedt wordt de dan aanwezige phase gefixeerd terwijl deâ€želementen dus zoowel gangliencellen als gliacellen zich gaan ver-â€žgrooten en de â€žgroote" cellen gaan vormen." Hierna komt Bielschowsky in een vrij scherp

artikel (Uebertuber??se Sklerose und ihre Beziehungen zur RecklinghausenschenKrankheit Z. f. d. g. N. u. P. XXVI 1914) met Nieuwenhuysein debat, zonder iets van zijn meening prijs te geven. Voor de klinische diagnostiek zijn na de mededeelingen van Voox



??? nog enkele waardevolle publicaties gegeven. Zoo van Schustek ^7 gevallen mededeelt op de 7e jaarvergadermg â€žder GesellschattDeutscher Nerven?¤rzte 1913" waarvan echter slechts een ter sectiekwam. De diagnosen konden met voldoende zekerheid gesteld wordendoor de huidafwijkingen, epileptiforme aanvallen en soms psychischestoornissen. Hij wees erop, dat niet alle gevallen aan idiotie behoevente lijden, zoo konden 3 van zijn pati??nten goed in eigen onderhoudvoorzien. 2 bezochten zelfs het gymnasium. Verder werkt hij degegevens van Vogt over de huidafwijkingen belangrijk verder uit,Jt vooral den nadruk op het veelvuldig voorkomen van de â€žchagrm-haut" ter hoogte van den bekkenkam. Omtrent de pathogenese wijsthij erop, dat de afwijking voorkomt zoowel in de hersenen en huidal in de nieren en het hart, dus dat zoowel het ectoderm als hemesoderm ontwikkelingsstoornissen biedt, waaruit hij concludeerdat de stoornis zeer vroegtijdig vermoedelijk reeds in de kiemceaanwezig moet zijn en dat dus de ziekte als een endogene ^cjetbeschouwd worden. Dit blijkt ook nog doordat, wanneer e-

"tub?Šreuse scl?Šrose heeft men soms bij andere leden der familie huid-veranderinc^en, epilepsie en andere symptomen der tubereuse sclerosevr;;. Dus: z;gt\'hij- moet ze worden beschouwd als een endogeenveroorzaakte familiaire hereditaire ziekte. Deze laatste meening was nog eenigszins hypothetisch echter indezelfde maand (Sept. 1913) publiceerde Berg het geval van eenmeisje, waarbij macroscopisch bij de obductie de diagnose tubere^eTcL se gesteld werd. (Microscopisch onderzoek is met vermeUl ^Dit was een kind van den man door Kirpicznik medegedeeld. Hkind en de vader hadden tub?Šreuse scl?Šrose niertumoren, degrootvader was overleden aan een inoperabelen niertumor. Fundus Een voor de kliniek zoowel als voor de f hologische ^^afwijkingen (jgj- ziekte even belangrijke vondst werd door van .â€žÂ?reus. bliceerd in 1921. Hij vond nl. bij alle 6 patienten waar deLenose klinisch vaststaat en in een geval reeds door de obduet.egeeLroleerd kon worden, vlakke netvliestumoren. In twee dezergevallen papilgezwellen. T,,eÂ?woo,di, Klinisch is dus van de tub?Šreuse scl?Šrose tot nu toe bekend, datLdpuÂ?. de

ziekte bijna steeds in de prilste jeugd beg.nt, de versch.jns lenGreifende de jaiotie epilepsie, huid-, nier- en oogfundusgezwellen, (hartgezwellen leiden meestal tot zeer vroegtijdigen dood) zeer Familiariteit.



??? langzaam progressief verloopt, meestal echter aanleiding is tot over-lijden op jeugdigen leeftijd. In ?Š?Šn geval werd familiariteit opgegeven(vader â€” dochter). Standpunt Omtrent de Pathogenese staan twee opvattingen tegenover elkaar:^treffende de 1Â?. degene, die de ziekte beschouwt als gevolg van primaire ontwik-Pathogenese. kelingsstoornis der parenchymateuze elementen met overgangentot tumorvorming. (Pellizzi, Vogt, Nieuwenhuyse), en de2". die de ziekte beschouwt, wat de hersenen aangaat alseen primair blastomateuze woekering der neurogliaelementenen den invloed der ontwikkelingsstoornissen slechts waarde toekentin Cohnheim\'s zin dus zooals bij alle tumoren (Bielschowsky,Pick, Freund e.a.). Bovendien heeft deze groep de opvatting,dat de tub?Šreuse scl?Šrose en de multiple Neurofibromatosiszoowel pathologisch als klinisch dezelfde ziekten zijn, met alleenverschil in localisatie (Bielschowsky, Orzechowski en Nowicki,Schuster, Berg, Freund).



??? HOOFDSTUK II. DE FAMILIE H. Anamnese De familie H. bestaat uit vader, moeder en 9 kinderen, waarvan er nu der familie H. 3 zijn overleden, allen aan tub?Šreuse scl?Šrose. Het is een flink arbeidersgezin, de vader, vroeger potator, is nu een degelijk,plichtsgetrouw werkman, met helder verstand; hij is zeer .behulpzaam in hetzoeken van afwijkingen zijner familie. De moeder is eveneens zeer verstandigzelfs meer dan het gemiddelde van haar volksklasse. De ouders hebben veelvoor hun kinderen over; zij wonen in zeer beperkte omgeving, hun voedmgs-toestand bewijst echter dat ze ,het niet armoedig hebben. Vader\'s zijde: Grootvader en vader leden veel aan hoofdpijn. Alleleden der familie zijn of waren sterke potatoren. 2 zusters van dengrootvader zijn in een krankzinnigengesticht overleden. Broer vanden vader is krankzinnig, zuster van den vader werd in een krank-zinnigengesticht verpleegd. Kind van een andere zuster van denvader wordt in Endegeest wegens dementia praecox verpleegd. Eentante van den vader is overleden aan kanker. Alle leden der familie zijn lastig en vreemd. Vader. Vader, geb. 1870, had

erg Engelsche ziekte, liep pas op 8-jangenleeftijd, had nu, v????r 30 jaar, een venerische infectie, die zonderbehandeling genezen is. Was potator tot 1917, had nooit toevallen.Toen vervoegde hij zich op het R.-K. ziekenhuis, omdat hij op zijnwerk zijnde een haematemesis kreeg. Hij bleef nog werken, maarmoest na een paar uren naar huis. Thuis kreeg hij erge diarrh?Še enna een paar dagen weder haematemesis. Hij had lang na zijn bloed-braken pikzwarte ontlasting. De laatste 4 jaren had hij nu en dan last van het zuur, meestal na zijn warm eten. Hart, nieren, longen, geen afwijkingen gevonden. Faeces onderzocht op bloed .gaf sterk positieve reacties. 26 Juni 1920 werd hij wederom opgenomen en verwezen naar dechirurgische afdeeling met de diagnose ulcus ventriculi. Er ismisschien rechtr^ onder, de ribbenboog iets te voelen. Bij de operatie (Dr. Rutgers) blijkt, dat er een eigenaardige rondefibreuse tumor is bij den pylorus, die gereseceerd wordt en waarin



??? een diep ulcus zich Ijevindt. De tumor laeeft de grootte van een appel,was slechts op den top ge??lcereerd, overigens was het slijmvliesaanwezig. Microscopisch bleek het gezwel de structuur te hebbenvan een leiomyoom, waarvan de cellen op sommige plaatsen zich sterkvermenigvuldigden en atypische vormen vertoonden. De diagnosewerd gesteld op myosarcoom (Prof. Landsteiner). Reconvalescentie geen bijzonders. Dec. 1921. Huid vertoont geenafwijkingen; hart en urine normaal. Intern en neurologisch nietsâ–  bijzonders. Flinke verstandige werkman, die weer geregeld zijn werkzaam-heden verricht. Wassermannsche reactie negatief. Oogonderzoek (Prof. v. d. Hoeve) 25, 2 \'21. V. O. D. -.^/lo met 2 = lO/io. V. O. S. = Vio 5,5 == 2\'Vio. geen typische ver-anderingen in de fundus. Moeder. Moeder\'s zijde: Nicht van de moeder (broers kinderen) krank-zinnig overleden in Oud-Roozenburg. Vader der moeder potator,leefde volgens mededeeling der moeder immoreel. Moeder vanmoeder overleden aan lues. Alle broers en zusters van de moederopgevoed in een weeshuis, zeer vroeg overleden. Moeder leed aan

tuberculose, liad op 18 jaar pleuritis, zij isgeopereerd voor galsteenen. 9 kinderen, 4 abortus (Wassermann\'schei-eactie negatief). Oogonderzoek (Prof. v. d. Hoeve) 4, 3, \'22. V. O. D. = ^\'^/lo 3,5 = ^jiQ. V. O. S. = 1/20 4 = i" de fundus: neuritischeatrophie van de papil. ^Â?kinderen. Omtrent de kinderen het volgende: 1. $ F. geboren 1898 f 1920 tub. scl?Šrose, 2. i J- >1 1899, 3. ? J- Â?> 1901, 4. $ A. 1903 tub. scl?Šrose (Endegeest), 5. $ M. >> 1904 t 1920 tub. scl?Šrose, 6. ? c. )i 1907, 7. $ c. )> 1909 tub. scl?Šrose. 8. i A. )) 1912, 9. abortus, 10. S L- )) 1914 t 1918, tub. scl?Šrose, 11. abortus, 12. abortus, 13. abortus.



??? 1. P, 5. Geb. 1898. Was steeds tuberculeus. Tot 14 jaar was hij voortdurend ziek, alle kinderziekten als diphtheric, roodvonk, mazelen, typhusmaakte hij door. Hij kon slecht rekenen, overigens was zijn verstandvrij goed, kon bijv. uitstekend voordragen. Hij was straatveger, werktegoed. Was 11/2 jaar in militairen dienst, gedroeg zich goed, had indien tijd een toeval. Juni 1920 weer een toeval. 2 October 1920status epilepticus, waarvoor hij 3 October werd opgenomen in hetR.-K. ziekenhuis. Hij was toen vrijwel bewusteloos, had rechtszijdigBabinski, de oogfundus vertoonde geen afwijkingen. Geen verlam-mingen. Volledig onderzoek was niet meer mogelijk. 5 October 1920exitus letalis. Bij de sectie (Prof. Landsteiner) werd gevonden: het typischebeeld der tub?Šreuse scl?Šrose nl. multipele verhardingen der hersen-windingen en knobbeltjes in den wand van de beide zijventrikels.Bovendien werden gevonden multipele gangraeneuze lobulair- pneumonische haarden. In de andere organen werden bij nauwkeurig onderzoek geen afwijkingen gevonden. De helft van een oog werd Prof. v. d. Hoeve toegezonden, die geen

afwijkingen vond. Geb. 1899. Had in zijn jeugd een loopend 001;, slaapt onrustig.Heeft den laatsten tijd veel hoofdpijn. Maakt misbruik van alcohol.Hij is vlug van verstand, een goed werkman. Had voor 8 maandeneen toeval, na het gebruik van alcohol. Hij is zeer prikkelbaar, isniet vergeetachtig. Meldde zich Juni 1921 op de polikliniek wegenssterke vermagering en hoofdpijn. Neurologisch en intern werden geenafwijkingen gevonden. De huid vertoont geen afwijkingen. Oogonderzoek (4, 3, \'22, Prof. v. d. Hoeve): V. O. D. S. = "/i.Hypermetropic 1 D. Alles normaal. 3 j. 2 Geb. 1901, â€” heeft altijd hoofdpijn. Had nooit toevallen. Zij is vlug van verstand. Zij werd in een sanatorium voor longlijders ver-pleegd Zij heeft veel naevi op rug en borst, strabismus convergensconcomitans is zwak en tenger, in den rechter longtop ronchi.Neurologisch geen bijzonders. Urine goed. Oogonderzoek 25, 2 \'22 (Prof. v. d. Hoeve) V. O. D. = % 4 = V. O. S. = % geen correctie. Hypermetropie 5 D. Strabismus convergens van 35Â°. Fundus hyperaemisch, in het linkeroog temporaal beneden duidelijke grauwwitte ronde tumor in het netvlies. 2. J. 5.



??? 4. A. 2. Geb. 1903. . Anamnese: spontaan ?¤ terme geboren, borstkindtot 11/2 jaar, groeide voorspoedig op, mazelen gehad, overigens nooitziek. Nooit stuipen. Vroolijk kind, met 13 maanden zindelijk, loopen,praten. Het was, volgens de moeder, het vlugste en het liefste van alhaar kinderen. Op 6 jaar kreeg het absences, waarbij het viel, zich soms ernstigdreigde te verwonden. Verstand zeer goed, bezocht 2 jaar de school,volgde de klas zeer goed, leerde zelfs Fransch. Wegens de aanvalletjesnaar Heel, bleef daar 3 jaar. Toen ze thuis kwam bleek ze zwaretoevallen te hebben: gil, tonisch-clonisch stadium, blauw-zien, schuimop den mond, onzindelijk, daarna suf. Deze toevallen werden dikwijlsgevolgd door kortdurende verwardheidstoestanden. Toevallen zooweloverdag als \'s nachts. Thuis ook nog aanvalletjes van â€žPetit Mal".Soms seri??n van toevallen tot 16 per dag met aanhoudende bewus-teloosheid. Kon niet langer thuis blijven wegens de nu opgetreden psychischestoornissen, plaagzucht, achter de jongens loopen, met vuur spelen,ook zonder dat ze in de war is. Ze plaagt en sart geniepig, trektkleine

kinderen aan de haren, sexueele handtastelijkheden bij debroertjes, sart en is brutaal tegen den vader. Zij is ego??st, deeltniet mede, is erg kribbig en prikkelbaar. Zij is â€žverschrikkelijk gods-dienstig", zeer met zichzelf ingenomen en op alle mogelijke wijzenerop uit, om de aandacht op zich te vestigen. Zelf zegt ze dat ze den toeval voelde aankomen, het was net alsofze pijn in den buik kreeg. Dikwijls wonden op voor- en achterhoofd,op haar lippen en tong gebeten. Ze gebruikte een tijd Broomkali maar ze werd er suf van, dezebehandeling werd toen op raad van den dokter gestaakt. Status Longen: Links b. en o. clavicula verminderd percussiegeluid, adem-Maart 1916.geiyi(i verscherpt, ook achter geen ronchi. Hart: Hartsdofheidsfiguur vergroot, niet verbreed naar rechts.De 2o. tonen niet zuiver aan de punt en boven de pulmonalis. Ryth-mus der tonen gewoon.. Haargroei op pubisstreck en onder de oksels ontbreekt nog geheel.Nog geen menses. Urine goed. Neuro- De R. facialis veel sterker ge??nnerveerd dan de 1., vooral geldt ditlogisch. Yoor mimische bewegingen, bij willekeurige is dit veel minder hetgeval. De

rechter verhemelteboog wordt iets sterker bewogen dan



??? de linker. Kniepees- en achillespeesreflex R. iets sterker dan L. geen .cloni. Buikwandreflex r>l. Ook na een toeval blijven de afwijkingen als boven.6 III \'16 Visus 6/6 foutief. Venae sterk gevuld, niet geslingerd.Daags na dit onderzoek (intusschen een toeval) is de vulling gewoon. Psychische Volgens tabel Binetâ€”Simonâ€”Wiersma,toestand in 1916. verstandelijke leeftijd ^ lO^/s ^ werkelijke leeftijd 13 65 Allerlei klachten komen over haar in. Zij plaagt en sart vooralâ–  kleine kinderen, scheldt ze voor gek en trekt ze geniepig aan de haren. , De zaalmedicus nam een absence waar, waarbij ze vuurrood werd. Ze is zeer levendig, geeft met groote opgewektheid antwoord en doet spontaan verhalen. Ze laat niet weinig merken, dat ze zeer tevreden en voldaan is over haar praestaties, ze is zoetsappig, heverig, kleverig, overbraaf, overgodsdienstig. Maakte een drukken toestand door, die langzamerhand in denochtend begon. Ging vertellen dat ze genezen was van haar kwaal,eerst tusschen andere dingen door, langzamerhand sprak ze metsanders meer en bleef daarbij rondloopen. Bemoeide zich met met deanderen op de

zaal, liep rond in haar handen klappend en roependâ€žzuster ik ben van mijn kwaal genezen" zonder ophouden. Moesti^e??soleerd. In de cel duurde deze toestand door van 1â€”4 uur, erwas bijna geen .contact met haar te krijgen. Haar bewegingsdrang^vas zeer monotoon. Zij hallucineerde niet, 4 uur werd zij te bedgebracht, bleef roepen tot 9 uur toen ze in slaap viel. Volgendendag rustig, maar vertelde nog steeds, dat zij van haar kwaal genezenwas. Zij weet nog een en ander na te vertellen, weet ook wie haarnaar de cel bracht en wie haar er uit haalde. Lichte longaandoening waarvoor zij geruimen tijd te bed blijft.Af en toe zeer lastig. Bidt uren achtereen. Gaat overigens met veel achteruit. Nog steeds toevallen. Geen adenoma sebaceum. Hart niet vergroot. Enkele bruine naeviop de borst. Geen spasmen in de beenen. Reflexen normaal. In debuik niets te voelefi. Linker long heeft enkele droge ronchi in debovenkwab. 1917. 27 Febr. \'19.



??? 1920. Pati??nt vertoont wisselende grootheidsdenkbeelden. Beweert datzij a.s. Zaterdag door O. L. H. in den Hemel zal worden opgenomen.Zij zal daar ingeschreven worden als â€žde Heilige Anna, martelaresvan- Leiden". Vervolgens zal ons Lief Heertje haar naar haar lieveoudertjes brengen, maar als die haar weer naar een gesticht zoudenwillen brengen, zal zij voor goed in den hemel worden opge-nomen. Toen dit alles niet gebeurd was, beweerde zij dat het nutoch heusch den volgenden Zaterdag gebeuren zou, nu was het uit-gesteld, omdat zij een zonde begaan had, maar die hadden de zustershaar laten doen. Haar zonden bestaan uit fouten tegen haar dag-verdeeling, die zij op de minuut af geregeld heeft. Zij gaat erg prat op haar dikke kuiten en gevulde mammae; vande laatste beweert zij dat het al aardig moederlijk er begint uit tezien. Zij kan uren lang met haar hoofd heen en weer of op en neerzitten schudden, zonder veel beter motief, dan dat zij zichzelf daar-mee straft voor de begane zonden van heiligschennis. 20April 1921 sprak ze als volgt (dr. Rombouts). Als ik voor goed thuis was gekomen en

voor ik als Heilige Annain den Hemel opgenomen was, dan blijf ik werkelijk ook van mijnkwaal genezen. Omdat het me zalig is, dat ik altijd op O. L. H. v.h. H. Hart blijf vertrouwen en omdat ik altijd hier ook de meestekeeren verdriet en pijn, honger en dorst heb moeten lijden en daaromword ik de eerste matelares van Leiden. Als O. L. Heer wil kanHij me in den hemel houden. Maar ik denk toch wel dat O. L. H.me liever bij m\'n moeder terug zal brengen, en dan zal O. L. H. hetheele A. B. C. liedje aan alle winkeliers laten, en dan komt mijnnaam erop staan, dat ik het gemaakt heb. A. is een aapje, die eet met zijn poot. B. is een bakker, die bakt voor ons bi\'ood. C. is Charlotte, die drinkt chocolaad. ,D. is een dame, die drentelt op straat. E. is een ezel, die loopt op het land. F. is een fruitvrouw, met fruit in haar mand. G. is een geitje, die staat op de wei. H. is een hondje, die loopt er voorbij L is een inkpot, die heb je op school. J. is een jongen, die schiet met \'t pistool. K. is een kogel, die komt uit \'t geweer.



??? "L. is een logger, die vaart op \'t meer.M. is een mannetje, die gaat naar zijn werk.N. is een nonnetje, die komt uit de Kerk.O. is een orgel, dat maakt veel muziek.P. is een paardje, die heeft rheumatiek.O. is een quitantie als de centjes zijn betaald.R. is een rijtuig, waarmee wij zijn gehaald.S. is een schommel, daar wippen wij op. Ze is er erg trotsch op, dat ze een gedeelte der regels zelf ver-zonnen heeft. In den hemel wordt haar heilige naam, in de heilige schriftuuropgenomen. De menschen mogen de Heiligen uitzoeken aan wie zewillen bidden. Om bevrijd te worden van honger en dorst, zorgenen pijn. \'t Is heusch waar, de pijn, die ik heb moeten lijden, omdatik een keer achter uitloopende met mijn achterste in een tobbe heetwater ben geloopen, zal O. L. H. mij ook aanrekenen. Ik zal komente zitten naast Maria of anders naast haar Heilige Patrones. Ikben ook \'t echtste mooiste Mariakind, omdat ik van ganscher harteO L. H. blijf beminnen. Haar naam komt dan ook in de kerkboekente staan Ze wordt geen patrones van de epilepsie, omdat ze daarvangenezen is door den Heiligen Cornelius (nog geen half uur geleden had

ze een toeval). De Heilige Agnes heeft ze zelf uitgezocht om van de onzedige din-en bevrijd te blijven, omdat ze het zoo mooi vond, dat ze deLelie der zuiverheid was. Van 8â€”11 jaar geweest in het St. Anna-gesticht Een meisje wilde haar digitum intra vaginam steken.Daarom die patrones uitgezocht. Ik ben klein en dapper. M\'nmammae â€žtoch wel dik - natuurlijk ben ik er blij om" Al meermalen had ze aangekondigd, dat ze op een bepaaldendatum opgenomen zou worden in den hemel. Dat het niet uitgekomenis komt, omdat haar moeder haar nog niet is komen halen. Alsze van uit den hemel weer naar huis is, naar de.... straat, dankunnen ze haar naam te weten komen op \'t A. B. C. liedje. Danmoeten ze maar een andere patrones uitzoeken, of de Heilige Engel-bewaarder zal het hun wel in den geest laten weten, dat zij danniet meer in den hemel is. November 1921. Voortdurend b\'lijft pati??nt in den waan verkeeren de HeiligeAnna te zullen worden. Heden lag ze steeds rhytmisch in de handen



??? te klappen, vlug herhalende: â€žZuster X., ik word de Heilige Anna".Ze is zeer druk en als men haar aanspreekt ratelt ze door, steedshetzelfde herhalend. Ze klapt in de handen, omdat ze het nu vasten zeker strakjes om 12 uur zal worden. Als men haar vast trachtte houden om haar te fixeeren wordt ze boos en begint te slaan. Eenigen tijd geleden zat pat. w^eer rhytmisch het bovenlijf heenen weer te buigen en vertelde dat ze door den duivel was bezetenen wel niet alleen zij, maar de heele familie en allen zouden nuzooals zij zitten te schokken. Dat deed de duivel. Haar stemmingwas toen wel gedrukt, maar ze was even druk en gedachten-vluchtigals altijd. Opvallend zijn haar manische symptomen, die bijna onvermin-derd voortduren. Ze is sterk afleidbaar en bemoeiziek. Over alleswat langs het venster gaat, heeft ze een opmerking. Ze is ook ergnetjes. Ze plukt steeds aan doktersjas als ze een haartje of pluisjeziet. Ook hierbij blijkt haar erotische geprikkeldheid. Ondanks haarvriendelijkheid en hoog opgeven van haar goede hoedanigheden kanze erg ongegeneerd zijn en spreekt over ,,piescn en poepen". Als ze

wat melancholiek is, is het beeld nooit zuiver en is ergeen spoor van remming of stil zijn. Het duurt ook meestal nietlang, spoedig is ze weer heerlijk, gelukkig, dat ze nu weer vast deHeilige Anna wordt. De verstandsmeting volgens Binet-Simon geeft nu het volgenderesultaat: verstandelijke leeftijd _ 7^5 _ 13 werkelijkel??eftijd Is" ~ 30dus sinds 1916 (zie blz. 18) een achteruitgang van 54 __ ^ _ 31"65 30 ~ YS of een kind van 13 jaar met een vcrstandelijken leeftijd van lO^/^heeft op 18 jaar een ver.standelijken leeftijd van 7% is dus bij eentoename in leeftijd van 5 jaar in verstand 3 jaar achteruitgegaan. T.engte 147 cM. I-luid linksachter, even onder de ribben en iets vanaf den wervel-kolom bevinflt zich een meer dan rijksdaalder groote onregelmatigbegrensde plek, waarin zich een aantal van spcldeknop groote toterwt groote knobbeltjes bevinden, die eruit zien als platte wratten,de kleur van de huid hebben en oppervlakkig in de huid zitten. Zezijn niet pijnlijk bij druk. De dermatoloog (Dr. Timmers) beschrijft



??? ze als volgt: â€žDrie naevi. Papuleuze eruptie, waarbij geen veran-dering van huidkleur of huidteekening is, waarvan de papels"ongeluk van grootte zijn, die bij aanspanning van de hmd- mee"verdween, een weeke consistentie hebben vlak onder de epidermis"gelegen zijn. Een dergelijke plek vindt men eveneens wat hooger vl^lSfi^^^i^S nSc\'ils rechts, maar vooral rechts, onregelmatig over den rug verspreid een groot aantal kleinere ^^knobbeltjes. Ook enkele grootere. De \'af-^-^lm"^^gelmatig verspreid achter, vooral even beneden den kam van het darmbeen. Verder kippenvel en acne. Horizontale omvang 545 iets < normaal; lengte doorsnede (gdab.-prot occ. ext.) 175 (normaal); grootste breedte (tub. panetaha)135 iets < normaal. De gelaatsuitdrukking, is dement, toch kijkt ze nu en dan guitig. . Aan de snijtanden een lichte halvemaanvormige uitholling. Hersenzenuwen. Visus R % f- L- "/sOogonderzoek. Kleurenzien gewoon,(prof. v.d. Hoeve.) pundus albinosus. Fund OD. Temporaal twee kleine vlekjes, naar beneden een. Alleen in de periferie. Fund. O. S. Beneden een vlekje. Prof. v. d. Hoeve schreef mij: â€žB?? A.

.vond ik in den ^^ ^^^^^^^^^^ maar enkele vlekken, welke gij in mijn stukje (htt. no. 2?–), kunt v n"oo blz TsS fig. 1, rechts beneden even boven de ronde grauwe tumo\'oz! zijn wat witter dan de tumoren. De vraag is. of dit"ontstekingshaarden, zijn, of beginnende tumoren . In zijn stukje beeldt hij deze vlekjes wel af, maar een beschrijving ervan vond ik niet. Pupil rechts iets > 1. Reacties geelt bijzonders.L Facialis .vordt minder geinnerveerd dan de rechter het g la.,s naar rechts vertrokken. Rechts is een diepe naso-lahtaalplooi, hnksTv treken. Bij willekeurige l^weging valt de facahspareseeMg op- bij mimische bewegingen is zij daarentegen du,deh,k.G or g d. De linkerverhemelteboog staat hooger dan de rechtec wordt misschien wat minder bew-ogeu. Recltts hypotoon .ntaKeticItt. L, wat ntinder. Reflexen, motoHleit en senstbihteU verder normaal. Schedel.



??? Longen. Bij onderzoek der longen blijkt dat het ademgeluid links watscherper is dan rechts. Percussietoon rechts wat doffer dan links. Hart moeilijk te percuteeren vanwege de zware mammae. De tonen zijn aan de punt zuiver. De 2o aorta en pulmonaaltoonechter onzuiver. Pols, klein ongelijkmatig 64. Urine bevat geen afwijkingen, de nieren vertoonen niets bijzondersop de R??ntgenfoto. (Febr. 1922.) Zij heeft polyurie, (3 L. per etmaal). De frequentie van het urineeren bedraagt 16 in een etmaal. Deconcentratieproef (cf. pg. 29) verliep als volgt \'s morgens half 71 L. water. M. 9. 7 uur 350 cM3. S. G. 1003 93/3 uur 100 cm;$. S. G. 1005 71/2 .. HO â€ž .. 1001 10 70 .. â€ž 1004 8 200 .. â€ž 1002 101/2 .. 80 .. .. 1003 81/2 .. 120 1006 11 60 â€ž 1005 9 170 â€ž 1003 111/3 .. 50 .. 1003 De aard der toevallen verschilt in geen opzicht van die van anderetoevallijders. Ook in de frequentie toont deze epilepsie niet een bijzon-der type. Zooals ook voor de genuine epilepsie somwijlen voorkomt,komen de meeste aanvallen rond den menstruatictijd. Zoo is overOctober genoteerd over de. drie dagen voor de menstruatie 10 aan-

vallen, gedurende de menstruatie 8 aanvallen, 1 dag erna 2 aanvallen. De drie weken daarop volgende in totaal 4 aanvallen. Dan tot demenstruatie (6 dagen) 6 aanvallen en gedurende de menstruatie5 aanvallen. Dat hierop ook voor de tubereuse sclerose uitzonderingen kunnenbestaan blijkt uit een aanvallenreeks in Augustus, 2 weken na eenmenstruatie nl. over 6 dagen verdeeld 25 aanvallen. Geb. 1904 was de eerste der familie, die onder behandeling kwam.Zij was zeer vlug van verstand, had een hartziekte, werd in Nunspeetverpleegd .wegens tuberculose. Zij had enuresis nocturna, geen toe-vallen. 20 April 1920 kwam zij op de oogheelkundige polikliniek (dr.Kuijnders) met stuwingspapillen. De papillen waren reeds bleek, derand was verdwenen, exsudaat langs de vaten. Vis. O. D. ^/eo, Hart. Nie; ren.



??? V. O. S. Vaoo- Gezichtsveld O. S. alleen een gedeelte temporaal boven. 0. D. nasaal wat beperkt. Op de R??ntgenfoto werd de linker sinus ethmo??dalis donker ge-vonden. De reacties van Pirquet en Wassermann waren negatief. Desinus ethmo??dalis en spheno??dalis werden door Dr. Ekker geopend,zonder dat iets bijzonders gevonden werd. Nonne -f (cellen en Wassermann\'sche reactie der cerebrospinaal-vloeistof staan niet genoteerd). In de volgende weken nam de visussterk af. Zij braakte dikwijls, de linker arm werd â€žstijf". Status 25.9 Vi?¨us nihil. Pupillen wijd, reageeren niet op licht. Oogbewegingen(v.B.B.) normaal, geen nystagmus. Corneareflexen beiderzijds . gelijk. Trigeminusgebied geen afwijkingen. Facialis r. = 1. goed. Gehoor 1. .< r. Tong wordt recht uitgestoken. Zij spreekt monotoon, lang-zaam. Hoofdbewegingen in alle richtingen mogelijk, vingerbewe-gingen gewoon, knijpkracht 1. < r. Geen adiadococinesis. Bij devingerneusproef wijkt telkens de linker vinger naar rechts af. Rechtszonder fout. Vinger-wijsproef r. normaal, 1. wijkt telkens af naar r.Yonus r. = 1. Reflexen r. = 1. normaal, geen

sensibiliteitsstoor-nissen. Tonus en reflexen van de onderste extremiteiten normaal.Geen duidelijke paresen. Bij staan en loopen rompataxie. Zij kanzonder stevig steunen niet alleen loopen. Kloppen op den schedel geeft een crepiteerend geluid. Linkermasto??d is pijnlijk bij druk, rechts niet. Ook de omgeving van het linker masto??d is pijnlijk. Bij informatie blijkt dat zij voor eenige maanden door Dr. Ekkkris behandeld voor een otitis media in het linker trommelvlies.Fundus oculorum r. en 1. atrophische papil. Grenzen onduidelijk, vaten dun, geen tumortjes. Sedert de opname heeft ze telkens temperatuur verheffingen tot 38Â?., enkele weken achtereen tot 39Â?. Ter bestrijding van denhoogen druk wordt decompressie wenschelijk geacht, waarbij tevensaan" de mogelijkheid gedacht wordt dat er een abces in de kleine hersenen aanwezig kan zijn. 1 Oct. 1920. Trepanatie (Dr. Rutgers) links achter boven dekleine hersenen. De hersenpunctie leverde niets op. Pati??nt succom-beert \'s avonds. Obductie (Prof. Landsteiner) : In de hersenenwerden de voor de tubereuse sclerose typische veranderingen ge-vonden en bovendien in de

rechter zijventrikel een van den zijwanduitgaande duivenei groote tumor. (Zie verder bijzonderheden in hethistopathologische gedeelte).



??? C. 5. Geb. 1907, leert zeer goed. Wordt opgeleid voor onderwijzeres.Geen hoofdpijn. Werd 3 achtereenvolgende jaren gedurende devacanties wegens tuberculose in Doorn verpleegd. Heeft nu nogronchi 1. achter. Zij heeft Strabismus convergens concom. -J\'C. 5. Geb. 1909, lijdt aan enuresis nocturna, ziet er slecht uit. Er isniets te vinden, dat wijst op hereditaire lues. Hij leerde vroeger zeergoed. Het laatste jaar werd het leeren minder, kan de klas nietmeer volgen, maakt slecht werk. Mei 1921 komt hij wegens absences(krijgt een hoog roode kleur, zit wezenloos te kijken, komt danweer bij. Hij is dan heelemaal â€žweg". Valt niet) op de polikliniek.Neurologisch wordt alleen gevonden, dat de rechter nasolabiaalplooiwat verstreken is en dat de tong afwijkt naar rechts. Oog- Fundus oculorum. Meerdere kleine ronde witte vlekjes als bij 4.onderzoek (beginnende tumoren of ontstekingsprodukten).(pro^ ^^ Hypermetropie van ongeveer 6 D. met astigmatisme. Links eenHoeve) ^^^^ ^^ pupillairmembraan, sterk geslingerde vaten: Papillen slecht begrensd: vermoedelijk alles congenitale afzvijkingen (Prof.v. d. Hoeve). . Huid.

In het gelaat heeft hij een beginnend echter duidelijk adcnomasebaceum. Op beide wangen echter vooral op de rechter plaatselijkevaatverwijdinkjes. De plekken liggen vooral rond de nasolabiaalplooien op den neusrug. Het meerendeel steekt niet boven het huid-niveau uit (zie fig. 1) het adenoma is duidelijk progressief. -Vooreenigen tijd kon ik het niet vinden, nu is het duidelijk. Soms zijnde plekjes veel duidelijker dan op andere tijden hetgeen vermoedelijksamenhangt met de bloedvulling. Verder heeft hij de straks te noemen o.a. door Kufs, Schuster,Berg e.a. beschreven huidafwijking nl. eigenaardige huidverdikkingen,doorsneden door fijne voortjes. Men zou het kunnen vergelijken metkippenvel, waarvan de papels zeer dicht bij elkaar staan. Van dezeplakaten heeft hij er twee nl. een rechts achter ter hoogte van de12e rib en een links ter hoogte van den bekkenkam. Beiden hebbende grootte van een rijksdaalder. Bij strak aanspannen van de huidverdwijnen ze, zoodat, wanneer men ze wil demonstreeren, men er opmoet letten, dat de jongen achterover gebogen staat. De kleur isals die van de normale huid, de plakaten

steken slechts iets boven dehuid uit, zoodat we ze niet konden fotografeeren.



??? Verder heeft hij nog een naevus op de kruin van zijn hoofd. Dezeplek is niet behaard, roodbruin gekleurd, plat, steekt iets boven deandere huid uit. Zij heeft de grootte van een gulden, voelt taai aande oppervlakte heeft enkele oneffenheden. De rand is wat gelobd(de moeder zegt, dat hij deze plek gekregen heeft doordat zij ge-schrokken is tijdens de zwangerschap). Ook heeft hij verschijnselen die wijzen op ontwikkelingsstoornissennl lo aan het rechter oor een verbinding (een wal) tusschen deanthehx en helix ter hoogte van het tuberculum aunculae (Dar--wiNiNi) (zie fig. 1) en 2o. congenitale larynxluchtzakken (waar-schijnlijkheids diagnose gesteld op de polikliniek van Prof. Kan),3o resten van de pupillairmembraan (zie boven). Het intellect is zeker niet erg gestoord. Integendeel de jongenmaakt een zeer schranderen indruk, hij is zeer gevat, merktnauwkeurig op, moet zeker als boven het gemiddelde beschouwdworden. Dit blijkt dan ook bij het onderzoek volgens Binet-Simon in 1921 nl verstandelijke leeftijd ^ l^\'VrÂ?"werkelijke leeftijd 12 Volgens de praestaties op school is hij echter bezig achteruit te ^""Ook in zijn

karakter gaat hij achteruit. Hij is zeer ondeugend,vecht zoodra hij de kans er toe krijgt, plaagt en sart zijn familie-leden Vermoedelijk is hierin ook wel de oorzaak van het slechtleeren te zoeken. De moeder zegt â€žhij begint net zoo te worden als A." (5) vroeger was." Zijn absences weken niet voor bromipine, bleven weg met 2 X0.025 luminal, kwamen terug toen hij de poeders niet meer nam.Het intern onderzoek door Dr. Peutz op mijn verzoek verricht laat ik in zijn geheel hier volgen. Jan 1922. Ingestuurd met de diagnose tub?Šreuse scl?Šrose. Waar pati??ntvolgens de moeder lijdende zou zijn aan Polyurie, werd verzocht (door dr. v. B. B.) hierop nader te letten. St Pr Een Weck, anaemisch, min ventje, gewicht 52.5 pond. Vioedings- toestand maar matig, huidturgor gewoon. Aan de hals in de oksels en mde liezen kleine kliertjes. Tong licht beslagen, tonsillen wat vergroot Deir beweegt goed. Bij percussie blijkt het rechter â€žSchallfeld" iets kleinerdm het linker, ook is rechts de verschuifbaarheid van de longgrens ietsminder ruim dan li\'nks. Het ademgeruisch is beiderzijds wat ruw, het expi-rium ietwat bronchiaal r. a. m. naast

den wervelkolom (3e thorax wervel)nergens reutels. Aan het hart niets bijzonders. De ictus cordis staat nagenoeg



??? in de linker mamimillairlijn. De polsen zijn gelijk; ze zijn weinig gevuld,echter regulair en aequaal; frequentie 80 per minuut. De buik is niet opgezet,voelt overal soepel aan, is nergens pijnlijk. Milt en lever zijn niet vergroot.De nieren zijn niet te palpeeren, de nierstreek is niet drukpijnlijk. Aan deblaas valt niets bijzonder-s op; ze is niet drukpijnlijk. De breukpoorten zijnietwat wijd. Het orific. tirethr. extern, ziet normaal uit, is niet ge??rriteerd. Normale geslachtsdeelen. Aan de huid gcencrlei pigmentaties. Geen oedemenaan de extremiteiten. Reflexen normaal. Urine geen eiwit. Geen suiker. Pati??nt wordt strenge bedrust voorgeschreven. Medicamenteus krijgt hij\'s middags en \'s avonds 15 dr. Ta. rhois aromaticae. Observatie. Reactie van Pirquet is zeer sterk positief. Gedurende zijn ver-blijf in het ziekenhuis is de pols schommdend tusschen 70 en 80 slagen perminuut; de temperatuur, rectaal gemeten, schommelt om de 37,2. Pati??ntmaakt geen zieken indruk, is zeer levendig en spcelsch. Van enuresis nocturna.wordt niets gevonden. De eetlust is gewoon. Een enkele keer klaagt pati??ntover lichte hoofdpijn. De nrine,

.herhaaldelijk onderzocht, bevat chemischnoch microscopisch eenigerlei afwijking. De hoeveelheden per 24 uur en bijbedrust bedragen: 1400, 1450, 1400, 1800, 1600, 1700, 1800 en 1900 c.MÂ?. Pati??nt is vervolgens een tijdje geobserveerd bij betveging; de hoeveelhedenper 24 uur bedroegen 1400, 1300, 1480 c.MÂ?. Pati??nt is onderworpen aan denzoogenaamden concentratieproef (9 Januari 1922). Op den michteren maagkreeg hij \'s morgens 1 Liter water te drinken; ieder half uur werd hij ver-volgens tot urineercn aangezet. Het resultaat was het volgende: le portie 260 cM.3. S.G. 1002 6e portie 2e 425 .. 1000 3e . .. 425 .. .. 10014e â€ž 60 .. .. 10055e â€ž 220 .. .. 1001 Na de 6e portie gebruikte hij het middagmaal, dat geen vloeistoffen bevatteDen geheelen verderen dag gebruikte hij geen vocht meer. Van een aanzienlijk functieverlies kan dus geen sprake zijn. Het ureum-gehalte bood ook geen noemenswaardige verschillen met het normale. Welontbreken hier de klassieke symptomen voor een niertumor ten cenenm.ale;echter vermeldt o.a. L. Lindstr??m (Arbeiten a. d. Pathol. Inst. der Univers.Helsingfors.

Ncue Folge, Bd. 11. Heft 3 cn 4, 1921) in een uitvoerige studie:â€žStudi??n iiber maligne Nierentumoren" â€” dat 40 gevallen, w.o. 8 kinderen,omivat, â€” hoe hij in 23 gevallen (van de 40) alleen het enkele verschijnsel zagvan dikwijls urineeren terwijl de urine toch zelf geen enkele afwijking ver-toonde behalve bij 2 gevallen welke een coli-infectie cr bij hadden. (De urinevan pati??nt had geen colibacillcn.) Onder deze 23 gevallen behoorden al zijn8 kindergevallen. Het ligt voor de hand om bij dit ventje waarbij de tubereusesclerose is vastgesteld de zeer wol mogelijke nierbeschadiging door tumor-weefsel als wel waarschijnlijk aan te nemen. Een nog meer gedetailleerdefunctioneele nierdiagnostiek bij niertumoren is niet noodig, daar pas (menzie ,bljv. de werken van Block, van Braasch, Isra??l e. a.), positieveresultaten kunnen verwacht worden bij zeer ver voortgeschreden nierparen- 7e â€ž 39 .. .. 1013\\|g.| 8e ,. 140 1022(i|f 9e .. 85 .. .. 1022i |.|| 10e .. 40 .. 1021 /li



??? chym-vcrandering. De concentratieprocf was hier, door zeer velen in denlaatsten tijd, als een der beste proeven opgevat, voldoende. De frequentie van urineeren is niet nagegaan, bij navragen blijkt(lat hij dikwijls urineert ongeveer 10 malen per dag. 8. A. 5. Geb. 1912. Gezonde jongen, geen anomalie??n, urine goed. Oogonderzoek (Prof. v. d. Hoeve) V. O. D. = "/lo f 1 = "/lo-V. O. S. = "/lo 2.5 = \'/lo Fundus normaal. 9. Abortus. 10. L. 6. Geb. 1914 t 1918. (Dr. de Vries.) Anamnese. Spontaan a terme geboren, nooit ziek geweest ot stuipen gehad. Borstvoeding. Met 10 maanden loopen, 1 jaarpraten. Niet geheel zindelijk. Tanden op tijd. Altijd zeer druk, bewe-gelijk en lastig, trappen en stampen van drift. Het verstand wasechter heel goed. Toen hij U/o jaar was, was er geen versje of hij konhet. Het was een (pracht-jongen, een schat van een jongen) geen-root hoofd, niets van huidaandoeningen door de moeder opgemerkt." Sinds Januari 1917 toevallen; eerst (aanstootjes) een soort absencesof aequivalenten, waarvan het kind zelf bewustzijn had en die hetzelf aankondigde, maar waarbij wel bewustzijnsverlies optrad;daarna

verward, geeuwen en slapen. Deze aanstoot]es kwamen zeerfrequent. Later toevallen; eerst kijken, rood worden, zich vast houden, danvallen, blauw, schuim op den mond, krampen. Nooit enuresis, ver-wondde zich wel. Soms 17 maal per dag een toeval. 8 Juni 1917door dr E de Vries een toeval waargenomen, die zuiver hnkszijdigverliep. Kreeg baden en broom. 13 7. \'17. Fundius. O. D., vatengevuld en geslingerd, papil schijnt wat gezwollen. O.S. vatengevuld en geslingerd, papil niet te spiegelen. L. hand paretisch, laat alles eruit vallen, L. been Babinski en slap.Facialis 1. = r. Wordt hoe langer hoe drukker. Enorme motorische onrust. 28, 8, \'17. Balksteek (Dr. Kingma Boltjes). Sterke spanningvan de hersenen. Weinig extern vocht. De canule bereikt de ventrikel,waardoor gemakkelijk 5â€”10 cMÂ?. vocht afloopt. Na bewegen vande canule, teneinde de balk gedeeltelijk te vernielen, vloeit vrij veelliquor langs de canule af. Eerste 10 dagen na den balksteek geen toevallen. Daarna thuisweer, maar minder dan vroeger. Hij is veel rustiger, loopt beter,



??? praat goed, is verstandig. 1 Oct. Fundus vaten nauw, papil nog watwazig. Linker hand wat minder gebruikt dan de rechter. Sept. 1918. In de laatste maanden meer achteruitgegaan, weer veeltoevallen, loopt slechter, braakt herhaaldelijk. Het verstand ging ach-teruit, hij werd onzindelijk, kon niet meer alleen eten, zat altijd methet handje in den mond. Sprak minder goed als vroeger. Hij werdzeer lastig, reden waarom hij in Voorgeest werd opgenomen.De schedelmaten zijn ongeveer normaal nl.: Horizontale omvang .................... 50 Lengte diameter........................ 172 Grootste breedte........................ 130 Neurologisch wordt gevonden, dat de rechter oogspleet wat wijderschijnt dan de linker. Hij spreekt slechts zeer weinig en onduidelijk.Bij loopen houdt hij de linker hand in â€žwing-like position". Hij doetminder met de linker hand, dan met de rechter, stapt iets beter methet linker been dan met het rechter. Motiliteit overigens niet ge-stoord. Rechts, af en toe zeer duidelijk Babinski. Links normaal.Hart, longen, urine normaal. Huid geen afwijkingen. 24. 12. Na \'groot aantal stuipen overleden. (Sectieverslag

ziehistopathologisch gedeelte). 12 en 13. Abortus. AANHANG. Het lag voor de hand ook andere familieleden te onderzoeken.Hoewel ik verscheidene ervan heb nagezien ben ik met dit onder-zoek niet genoeg gevorderd om hier reeds een uitvoerig verslag uit te brengen. Enkelen wil ik hier toch even noemen: ÂŽ O 0ÂŽA ÂŽOB ÂŽOC Oa Ob ÂŽc cf?¨o ÂŽ e fÂŽ g^ O-__^ __^ ^ O . ...............^^ _ onze familie \'\'J â€” naamgenooten van onze familie.O = andere namen. Met gespannen verwachting bezocht ik x, den zoon van b. en c.,die volle neef en nicht zijn. Deze x , hoorde ik, had een nierlijdengehad. Het bleek echter, dat het niersteenen waren, waarvan hij was



??? creopereerd. Het onderzoek ook van de ouders leverde niets op. Dezuster van den vader van dezen jongen, nl. wordt met dementiapraecox in Endegeest verpleegd. Niets van tub. scl?Šrose. f. Is leidende aan zeer sterke oedemen met ascites. Hij heeft echterdeze oedemen gekregen in aansluiting aan lues. De R??ntgenfoto gafnormale niervormen, tumoren echter zijn er niet met zekerheid opuit te sluiten. De Wassermannsche reactie is 10 . Hij vertoontgeen enkel symptoom der tubcreuse sclerose. Hij wordt zeer namv-keurig onderzocht in het gemeenteziekenhuis (dr. De Jongh). Hetgeheel maakt meer den indruk van acute, misschien luetische "^HeTneefje van f. nl. 7- is overleden. Na een ingewandsziektekreeg hij een hersenziekte, hoofdpijn, soms braken, hield het hoofd steeds achterover. Geen hydrocephalus. Bij de anderen kon ik nog mets ontdekken, dit onderzoek wordt echter voortgezet. SAMENVATTING DER KLINISCHE WAARNEMINGEN. In de familie komt buitengewoon veel voor alcoholmisbruik.Verder lues, krankzinnigheid. Bij meerderen der kinderen is tuber-culose gevonden. De moeder zou het in de jeugd

gehad hebben. Dekinderen 1, 3, 5, 6 en 7 hadden het allen in meerdere of mindere mate. Vroeger potator. Myosarcoom van de maag. Hypermetropic.Slecht 1. oog (congenitaal). Vriiwel normaal verstand. Slechts zeer sporadisch epileptische toe-vallen. De eerste op Â? 20 jaar. Geen huidafwijkingen. Overleden maansluiting aan status epilepticus. Tubereuse sclerose. Organen geenafwijkingen. Eenmaal een epileptisch toeval na alcoholmisbruik. Meerdere naevi. Hoofdpijn. Strabismus convergens concomitans.Hypermetropie. Slecht 1. oog (congenitaal). Netvliestumor. Epilepsie vanaf het 6e jaar. Daarvoor goed intellect. Op het 8stelaar psychische\' stoornissen. De epilepsie verschilt in geen opzichtvan de genuine epilepsie, n??ch in het optreden van absences, nochin frequentie, aard van optreden, aard van den toeval. Anamnese. Vader. Geval 1. Geval 2.Geval 3. Geval 4.



??? De psychische stoornissen komen geheel overeen met die bij degenuine epilepsie behooren, zoowel de dementie als het aanvals-gewijze optreden van kortdurende epileptische psychosen, ook hetepileptisch karakter (ego??stisch, overgodsdienstig, prikkelbaar, kle-verig, lieverig). Als haardsyniptoom kan de geringe facialisparese gelden. Zoowel de epilepsie als de dementia verloopen progressief. Chagrijnleerhuid op de typische door Kufs en Schuster aange-geven plaatsen. Naevusachtige producten diffuus over den rugverspreid. In den oogfundus kleine bleeke vlekjes (beginnende tumoren, ofontstekingsprodukten) (prof. v. d. Hoeve). Verschijnselen van nierlijden bestaan niet. De R??ntgenfoto gafgeen aanwijzing in deze richting. Ze heeft polyurie (3 1. per dag),pollakiurie (16 maal per dag). Bij de concentratieproef blijkt dat hetS. G. zich te langzaam herstelt. (Zie omtrent deze verschijnselenhet door Peutz meegedeelde op blz. 27). Andere tumoren werden niet gevonden. De diagnose tubereuse sclerose kan als zeker gelden door defamiliariteit, de epilepsie, de huidafwijkingen, de facialisparese. Geval 5. j;)^ eerste

symptomen waren, die van hersentumor op 15 jaar. Zeergoed intellect, niets van epilepsie. Nergens andere tumoren. Bijde obductie werd tub?Šreuse scl?Šrose gevonden, en een grooteventrikeltumor. Geval 6. Tuberculose. Geval 7. eerste symptomen op 11 jaar, bestaande in absences en karakter- veranderingen. Adenoma sebaceum. â€žChagrinhaut", groote plattenaevus op de kruin van het hoofd. Ontwikkelingsstoornissen aan hetoor, aan de larynx, (luchtzakken), en oogen (pupillair membraan).De absences blijven weg met kleine hoeveelheden luminal. Oogfundusafwijkingen: kleine witte vlekjes en ontwikkelings-stoornissen. No. 9. Abortus. 10, Beginleeftijd jaar, met epilepsie en psychische stoornissen.Eerst waren het absences, later toevallen. De toevallen traden half-



??? ziidi- op. Hij was hemiparctisch. Huid en oogen geen typischeveranderingen. Deze waren echter in dien tijd niet bekend (depublicatie van v. d. Hoeve stamt pas van 1921). Bij de obductiewerd tub?Šreuse scl?Šrose gevonden. No. 11,12 en 13. Abortus. Progressief Bij het beschouwen der beginleeftijden valt op, de neiging een degeneratieproces af jalende reeks te vormen. Alleen nÂ?. 4 doet met mee. in de familie. Vader......jaar No. 1......20 â€ž â€ž4......6 â€ž \',\',5......15 â€ž â€ž7......" Men ziet, dat de oudere generatie de ziekte op veel hoogeren leeftijdkrijgt als de jongere. In deze laatste ziet men, dat de ouderen weerop hoogeren leeftijd begonnen dan de jongeren. Van de laatste5 zwangerschappen gingen er 4 over tot abortus. Men krijgt dus beslist den indruk, dat het degeneratieproces inde familie progressief is, zoodat dus de oudsten de lichtste vormenzullen hebben (zie pag. 51). No. 9 . . . . . abortus 10 . . . , . 21/2 jaar )> 11 . . . . . abortus )> 12 . . . >) )) 13 . . . ))



??? HOOFDSTUK III. SAMENVATTING VAN DE LITTERATUUR BETREFFENDEDE KLINIEK DER TUB?‰REUSE SCLEROSE. Tot de publicatie van Vogt (z. Diagnostik enz.) was van dekliniek der tub?Šreuse scl?Šrose nog zeer weinig bekend. Men wistdat de familie, waaruit de lijders sproten, zwaar erfelijk belastwaren, op krankzinnigheid, epilepsie, drankzucht, tuberculose, inzulke families werd herhaaldelijk den nadruk gelegd. Het warensteeds lijders aan idiotie, die meestal reeds in de vroegste jeugdleden aan epilepsie. Neurath schreef nog in 1908, dat bijna allegevallen, die vrij waren van epilepsie en idiotie kinderen betroffen,die in de vroegste levensperiode overleden waren. Op zijn laatstvertoonden zich de klinische verschijnselen in het 5e of 6e levens-jaar. Het waren meestal diepstaande idioten, de lichtste gradenstonden tusschen idiotie en imbecillitas. Ze konden meestal nietloopen, niet spreken, waren onzindelijk, moesten geholpen wordenmet het eten, waren suf en apathisch. Al deze gevallen waren ver-pleegd in idiotengestichten. Enkele gevallen werden beschreven,die verloopen waren zonder epilepsie.,

zoo bijv. het 2e geval vanBourneville samen met Brissaud gepubliceerd. Haardsymptomenals blijvende of voorbijgaande motorische uitvalverschijnselen bijv.halfzijdige verlammingen of paresen, facialis- en trigeminusverlam-ming; aanvallen van het Jacksonsche type, strabismus, versterktepeesreflexen werden soms opgegeven. Een enkele maal werd gewezen op kuidtumoren, bijv. doorBourneville, echter, dat er een direkt verband zou bestaan tusschendeze tumoren en de tub?Šreuse scl?Šrose bleef den onderzoekersnog verborgen. De niertumoren werden alleen toevallig bij desectie gevonden, ze bereikten niet een zoodanige grootte, dat zetijdens het leven gediagnosticeerd konden worden. Op de ontwikkelingsstoornissen werd vooral door Pellizzi ge-wezen bijv. op schedel en skeletdeformiteiten, degeneratieteekenenvan het oor, Phimosis, ectopia testis, rudimentaire borsttepels.



??? De diagnose werd tijdens het leven niet gesteld; wel trachttePellizzi de ziekte ook klinisch af te grenzen van de andere vo^en. der idiotie met epilepsie, echter noch de ontwikkelingsstoornissennoch de epilepsie, noch de verlammingen, noch de geestesstoornissenhebben voor de tub?Šreuse scl?Šrose iets typisch, zoodat het hemniet gelukt is. , . j Het verloop was langzaam progressief, de resten van de verstande-lijke vermogens verminderden nog, de toevallen namen in aantalen hevigheid toe, de lichamelijke toestand ging achteruit en opjeugdigen leeftijd ging het individu ten gronde. Enkele patientenovheder. zeer jong, zoo was het kind door Hartdegen gepubliceerd2 dagen oud geworden, dat van Baumann 40 weken, dat vanSterz 6 maanden. De hoogste leeftijd, die bereikt werd was 35 jaar.Als veelvuldig opgegeven complicatie geldt de tuberculose, dezewas vaak de oorzaak van den dood. Bovendien was dit dikwijlseen status epilepticus. Het verband Een voor de kliniek zeer vruchtdragende arbeid werd geleverd doortusschen de her- H VoGT, vooral in zijn â€žz. Diagnostik der tuber??sen bklerose j.

senafwijkingen j^g^^de dat wanneer men andere idiotie-epilepsie vormen en die der , ^^ halus, cerebrale kinderverlamming, zware vormen vanandere organen epilepsie kan uitsluiten, men veel waarde moet toekennen Ln het gelijktijdig aanwezig zijn van idiotie en epilepsie. Gevallenzonder idiotie of imbecillitas waren toen nog niet bekend. Vogt meent,dat de epilepsie een bijzonder type heeft, n.l. de aanvallen zoudenzich over langere tijdsperioden tamelijk gelijkmatig verdeelen, dusniet zooals \'voor de atrophische scl?Šrose typisch is n.l. optreden mperioden van vele (geh?¤ufte) toevallen en bovendien zouden ze metzoo heel veelvuldig optreden als bij andere vormen, ook bij degenu??ne epilepsie voorkomt. Echter duizelingen, zware opwindings-toestanden en prikkelbaarheid waren reeds opgemerkt. De groote vooruitgang voor de kliniek echter brengt Vogt doorte wijzen op het verband tusschen de tub?Šreuse scl?Šrose en detumoren van de huid, de nieren en het hart. Hij deelt zelf driegevallen mee, waarbij de combinatie hersentuberositeiten, hmd-L niergezwellen voorkwam. Hij stelt voor de huidtumoren dediagnose

â€žPringlesche ziekte", d.i. het adenoma sebaceum otepithelioma sebaceum disseminatum, bij de huidartsen reeds langbekend (Jacobi geeft in zijn bekende atlas der Hautkrankheiten ereen afbeelding van). Hun was ook reeds bekend, dat de ziekte,



??? hoofdzakelijk bij idiote en epileptische individuen voorkomt. Behalvehet adenoma sebaceum beschrijft Vogt dan nog een huidafwijkinger nauw mee verwand, door Barlow (U. Aden: sebac: D. Arch,f. Klin. Med. 55,1894) en Kothe (z. Lehre v. d. Talgdr??sengeschw??lsten Arch. f. Derm. u. Syph. 68 1904) beschreven n.1.grootere, afzonderlijke, niet symmetrische gezwellen, dikwijls voor-komend op de hoofdhuid, maar ook op den rug. Hij noemt zehet Barlowsche type van het adenoma sebaceum. De niertianoren kwamen in 30 "/o der gevallen voor, steeds inbeide nieren en meestal multipel. Later conflueeren de afzonderlijkeknobbels soms en worden een groote tumor, waarin nog slechtsresten van nier aanwezig zijn. Klinisch geven ze soms albuminuric,meestal echter geen symptomen. De gevallen met harttmnoren stierven meestal reeds in de eerstemaanden, zoodat ook deze niet van klinisch belang waren. Het verband tusschen deze tumoren en de hersenafwijkingenblijkt ook nog uit de mededeeling van Cagnato (Kaufmann\'s leer-boek) dat in 50 Â?/o der gevallen van hartmyomen hersensclerosengevonden

worden. Vanaf nu wordt steeds meer op de huidafwijkingen bij lijdersaan idiotie-epilepsie gelet. Zoo beschrijven h o rn o w s k i en R u d z k i in 1910 een geval met behalvehet adenoma sebaceum van het gelaat, hdidtumoren op \'t hoofd en op den rug.De tumor op de behaarde hoofdhuid had een omtrek van 4 c.M. was onbe-haard; de tumor was plat, een weinig ruw, hard, had een grijsachtige kleur,was met de huid verschuifbaar. Verder waren daar nog enkele kleine tumor-tjes tot nootgroot, geel van kleur, tamelijk zacht. Op het voorhoofd waseen diep bruine vlek ter grootte van een kippenei. Nog enkele platte tumorenvan dezelfde soort als die op het hoofd, waren te vinden op den rug ter hoogtevan de onderste lendenwervels. Door de steeds meer bekend wordende huidafwijkingen wordtde plaats, die deze innemen tegenover de andere symptomen steedsbelangrijker, terwijl de andere symptomen meer in waarde gaanverliezen. Dit geldt speciaal de idiotie. Dat niet alle gevallenbehoeven te lijden aan epilepsie, was reeds door Bourneville ge-eerste vonden. De eerste publicaties zonder idiotie komen van Kaufmannâ€”

pubhcaties fischer cn van Kirpicznik.donder idiotie. Kaufmann in zijn leerboek V (1909) en Fischer in Zieglers Beitr?¤ge(1911) berichtten over een man van 24 jaar met goed intellect en zonder toevallen,die wegens hersentumor (blindheid, braken) getrepaneerd werd. Na 3 weken



??? multiple gezwellen van de nieren, eveneens van de soh.Idkl.er Polyposis multiplex intestini teneris ct crassi et reÂ?,. K^rpic.nik deelde in 1910 het volgende gÂ?al mede. ^ latVr n.L in 1913 het kind van de.en patient gepubheeerd. Â?aardoor hâ€ž de Lmiliaritei. vaststelde. Berg vulde toe.^ tevens de gege^^^^^^^^^ râ„? \':^ererp\':.Erm"nXS lIlLs^??d (dus Vermoedelijk pl.m.Â? a ) de ers"e toevall n eâ€ž wel van het Jaeksonsche type. Op 25 J.ar ireiâ€”r gediagnosticeerd nadat hi,^^^^^^ : tdnvLden Â?as. In 1908 werd dit uitslag als msmmrns. "LTkinTvt\'to man, een mdsje was een laagstaande idiote met nr\'e stet" "nier een turgor gevonden, in de hersenen het gewone beeld der tub?Šreuse scl?Šrose. Ook het geval Maonuilofk had geen psychische stoornissen. Het oudste tot nu toe bekende geval werd medegedeeld dooroudsr.ev.. Hrrntl De patient bereikte een leeftijd van had ze reeds in het 2e jaar epileptische toevallen, m het 3e jaar stoornis der\' verstandsontwikkeling. nn 26e iaar werd zij in Meercnberg opgenomen, ze was zeer dement, epilepsie boden, het gewone berfd ^ ^ t-J ^ zij hyaline cylinders m de urn . De^lWnu^

e,â€žemitei.eâ€ž. van het gelaat. kreeg algemeene hydrÂ?p , intercurrcnte bronchitis.. Bij de ?•r^dÂ? S??:use"s\'cler:::n multiple nier.umoren gevonden. Vanaf 1912 begint de gedachte ingang te vinden, dat de tub?Š- neurofibroma- verschillende localisaUe. Nadat P,ck ^lschowskv ,â€žâ€žs zonden histologische gronden ze samen in een groep l,adden ondj-eLacl^t kom\'en Oezechowsk, en Nowicki met een geval vanS pie Neurofibromatosis, waarbij zij microscopisch de veran-â€? deringen meenen te kunnen vaststellen van tubereuse sclerose.



??? Het geval betreft een meisje van 18 jaar met timiortjes van den n. media-nus, die tijdens het leven ge??xideerd werd en microscopisch een neuroomstruc-tuur vertoonde. Verder vonden zij nog enkele tumortjes in de halsstreek enachter het oor. Zij werd geopereerd wegens een acusticustumor. Klinisch werdin dit geval dus niets van tubereuse scl?Šrose gevonden. Van de gevallen van Bielschowsky en Gallus, die allen uit gestich-ten stammen, leden de eerste 6 aan idiotie met epilepsie. Alleen geval VIIis klinisch van belang. Een man, waarvan de grootmoeder en een zusteraan krampen leden, had zelf ook vanaf .de jeugd epilepsie. Hij was achterlijk,huwde toch, kreeg een kind, dat met 11 maanden aan krampen overleed. Latervertoonde pati??nt steeds meer het gewone beeld der epileptische dementiemet schemertoestanden. Ook wegens de overeenkomst der klinische verschijnselen nemenzij de nauwe verwantschap tusschen de Recklinghausensche enBournevillesche ziekte aan. eerste ge- Steeds meer tracht men de diagnose tijdens het leven te stellen.hetV\'^^^"^ Kufs deelde bijv. in 1913, 9 gevallen, tijdens het

leven gediag-gediagnQgjj ^osticeerd, mede, waarvan 2 door de obductie werden gecontroleerd,ceerd. Waar vroeger uitsluitend onder de idioten werd gezocht, wordtdoor de kennis der huidafwijkingen ook eraan gedacht door onder-zoekers niet verbonden aan idioten- en krankzinnigengestichten,dus uit hun particuliere praktijken, poliklinieken enz. Vandaar datzich steeds meer de door de onderzoekers genoemde â€žabortive"gevallen gaan ophoopen. Zoo deelde Schuster in 1914 7 gevallenmede, die hij alleen klinisch had onderzocht. Slechts een kwamter sectietafel. Ook van de anderen echter is de diagnose absoluutzeker. Zijn eerste drie gevallen waren geestelijk tamelijk goed,1 en 2 kwamen zelfs op het gymnasium, 3 was debiel. Deze 3gevallen nam hij waar in zijn ambulante praktijk, de vier gevallenmet idiotie in idiotengestichten. Sch. uit de meening, dat ervermoedelijk nog vele gevallen zullen zijn zonder sterke psychischestoornissen. Bij zijn eerste geval bestond geen imbecilliteit, terwijl de epileptische ver-schijnselen van ondergeschikte beteekenis waren. Alleen in de prilste jeugd(2M jaar) had hij kleine

aanvallen, waarbij hij even bleef staan, diep ademdeen lachte. Toen hij 7 jaar was kreeg hij adenoma sebaceum, 15 jaar aanvallenvan migraine. Daarna ontwikkelden zich langzamerJiand de duidelijke symp-tomen van hersentumor (stuwingspapillen, bloedingen in de papil, beiderzijdslichte abducensparese, de mondfacialis werd rechts wat later ge??nnerveerddan links.) Het gelijktijdig aanwezig zijn van adenoma sebaceum en epilepsiedeed de diagnose als tub?Šreuse scl?Šrose stellen, zoodat niet geopereerd werd.



??? Zijn geval 2 ^^^ J ^e jaar epilepto??de kleine aanvallen. i^strsr;;:â€”-r:" .^Â?se.Â?. voÂ?,...Â?. albuminuric. , i , lf> tnt het 3e iaar en daarna OevÂ?, 3 . e. - -^rt.lila seW... weer vanaf het 20e jaar aDsenc markstukgroote Bovendien boven ^^ ^^^^^ Hoerige huid verheffen. Verder pigmentvrije vlekken, dxe zich met ^ven ^^ ÂŽ achter ehagrijnleerachtige tumoren mk. ^ven d n ^^^ onder den ribbenboog op de linker heup en : borstsegment. Dc sebaceum. Ziin nO 8 is een man met adenoma sebaceum zonder verdere Tdt gev uTn, hoewel reeds volwassen, weimg of n.et gestoord^Van 1 epilep ie zijn alle vormen aanwezig, d,e men ook b,j deâ€?1 enUeDsie vindt absences, aanvallen van migraine, aanvallenfarang t\' eT bekâ„?mmingsgevoel, groote toevallen. Ook wat hetwe van optreden der toevallen aangaat vind. men alle vormen. ScHOSTER bespreekt uitvoerig de verschillende huidafwykingen dieKl,Â?.scte bcHOSTER P voorkomen, waarop ik later zal irZoT L Xltn van hart en nieren worden hem niet rae ::itif r r = \'rde sect"gevonden. Grootere hersentumoren, waardoor hetkUnit^h beeld\'verliep onder de verschijnselen van

hersentumorechter alleen door Kaumahn-Fischee en Schuster Vooral de drie eerste gevallen van Schuster, mt zyn ambulanteVoora oe Hiaonostiek veel gevorderd is. Door meer S r\'Sa te vXn OP de Igrijnhuid heeft-h, deI :stiek verrijkt. (Ku.s had reeds vroeger afbeeldingen hiervanmeLdeeld maar Schuster vestigde meer de aandacht erop) omdat het adenoma sebaceum een bekend familaire .ekte isbovendien in zijn geval 8 de vader adenoma sebaceum, het kind



??? epilepsie heeft, vermoedt Schuster dat de tubereuse sclerose is eenendogene hereditair-familiaire ziekte. Evenals Schuster neemt ook Berg geheel het standpunt in datde neurofibromatosis en de tub?Šreuse scl?Šrose als ?Š?Šn ziekte moetenworden beschouwd. Oogfundus v. d. Hoeve heeft de voor de diagnostiek belangrijke ontdekkingafwijkingen, gedaan, dat in vele gevallen in den oogfundus platte tumortjesgevonden worden en wel meestal van de retina, soms van de papil.Bij zijn geval 1 beschrijft hij ze als multiple platte weinig verhevenretinagezwellen met incrustaties en een groeiende papiltumor, diecysteus degenereert en veel bloedinkjes bevat. Herhaalde ledigingvan de cysten in het glaslichaam, hierin ook bloedingen uit degezwelmassa, bloedingen in het gezwel, die naar de periferie kunnendoorbreken. Uit het bovenstaande litteratuur-overzicht en onze eigen gevallenkunnen wij nu een overzicht over de tub?Šreuse scl?Šrose opstellen.



??? HOOFDSTUK IV. algemeen overzicht van de kliniek dertub?Šreuse sclerose. De ziekte komt overwegend meer voor bij mannen dan bijvrouwen zoo tot 1913 (Gallus) 46 mannelijke tegen 26 vrouwe- liike individu??n. Waar het degeneratieve karakter der ziekte zoozeer opvalt,moet wel vooral veel gewicht gehecht worden aan endogenefactoren. De families, waaruit de lijders spruiten, zijn meestalzwaar erfelijk belast, zoo wordt door tal van onderzoekers denadruk gelegd op het voorkomen van drankzucht, tuberculose,krankzinnigheid, epilepsie, hydrocephalus, in zulke families. Ookvalt op dat de lijders vaak onechte kinderen zijn. Syphilis komtvan zelf sprekend veel in dergelijke families voor, echter eemgoorzakelijk verband kan niet aangetoond worden. Het begin der ziekte valt verreweg in het meerendeel der gevallen in de. prilste jeugd. Men kan aannemen dat naarmate het degeneratie-proces ernstiger is. de leeftijd, waarop de ziekte oP^-^t lager is(Men zie hierover mijn overwegingen onder het hoofd fam.hair optreden- blz. 49.) Gevallen waar het lijden gevonden werd bij onvol- d^gen vruchten zijn nog niet gepubliceerd.

(Ik heb de famihe verzochmij bij eventueele abortus te berichten.) Het jeugdigste geval was datvan Hakxpkokh. dit kind was 2 dagen oud. Onder de 52 gevallenwaar van het begin der ziekte melding gemaakt wordt viel d^tbii 21 in de prilste jeugd, tot 4 jaar dan nog 25, tot 6 nog 4,tot 10 nog 2 gevallen. Slechts enkelen begonnen op meergevorderden leeftijd (Kaufmann 24 jaar, Kirpicznik 20 jaar, echterLze man had reeds vanaf 4 jaar adenoma sebaceum, zooals Bergbij de aanvulling van Kirpicznik\'s ziektegeschiedenis meedeelt )Dat ons geval, begon op 20 jarigen leeftijd is dus wel een grootemerkwaardigheid, ook ons geval 5 (15 jaar). Wanneer men zou Aetiologieen familie-anamnese. Beginder ziekte.



??? mogen aannemen, dat de ziekte ernstiger is naarmate zij zicli eerdermanifesteert, moet men dus ons geval 1 als een allerlichtst geval,misschien wel het lichtste der tot nu toe nauwkeurig beschrevengevallen aanzien. Leeftijd van Het grootste aantal gevallen sterft onder de 5 jaar, dan nog overlijden, yglen onder de 10 jaar, slechts zeer weinigen bereiken een leeftijdboven de 30. Het geval, dat den hoogsten leeftijd bereikte, is datvan Nieuwenhuijse n 1. 75 jaar. Ook hier viel echter het begin inde prille jeugd. Ongeveer gelijktijdig met het begin der epileptischekrampen begint de stilstand of achteruitgang van het verstand.Dit begin verschilt noch in verschijnselen noch in wijze van optredenmet dat van de gewone idiotie gecombineerd met epilepsie. Verloop. Het verloop is daarna meestal zeer langzaam progressief, deepilepsie verergert, de verstandsvermindering neemt toe, ook dehuidtumortjes nemen in aantal en omvang toe. Dat het verloopzeer langzaam progressief kan zijn blijkt uit het geval Nieuwenhuijse,dat vanaf het 2e jaar epileptische toevallen had en waarbij op het3e jaar verstandsachteruitgang werd

waargenomen, ^â– â– ognose. De prognose voor het leven wordt behalve door de epilepsienog ongunstig be??nvloed door de vele schadelijke factoren, waaraanidioten blootstaan als onzindelijkheid, te weinig of overmatig eten enz.Bovendien door tumoren als in de prille jeugd harttumoren, verdernier- en hersentumoren. Als veelvuldige complicatie, die telkens entelkens weer door de onderzoekers wordt opgegeven geldt detuberculose. tuberculosetub?Šreusescl?Šrose.Doods-oorzaken. Aan status epilepticus overleden in onze gevallen nÂŽ. 1 en n". 10.Aan tumor cerebri nÂŽ. 5. Ttiberciilose komt in onze familie buiten-gemeen veelvuldig voor. De invloed van deze complicatie blijkt ooknog, wanneer men de doodsoorzaken nagaat. Zoo overleden aanstatus epilepticus 20, tuberculose 19, pneumonie 11, uraemie enhydrops 5, acute infectieziekten 5, operaties en ongelukken 4,enteritis 4, meningitis 2, marasmus 1 (Gallus). ^.j?"^" Tal van afwijkingen als gevolg van ontwikkelingsstoornissen^\'oorni*^^^ worden opgegeven als ectopia testis, atrophie van de testikels,wegblijven van de puberteitsveranderingen, aplasie der

ovari??n.



??? infantiele uterus, liypoplastische arcus aortae, hydroceplialie, micro-cephalie, â€žTurmschadel", polydactylie, ontwikkelingsstoornissen aande ooren enz. Ook in ons geval 7 komen ontwikkelingsstoornissenvoor n 1 aan het rechter oor een verbinding tusschen de anthelixen helix ter hoogte van het tuberculum auriculae (Darwini)larynxluchtzakken,!) (prof. Kan) overgebleven pupillairpiembraan,afwijkingen in de oogfundus berustend op ontwikkelingsstoornissen (prof. v. d. Hoeve). . , , t, i Bijna alle leden der familie hebben een congenitaal slecht linker oog en hypermetropie. Intellectstoor. De intdlectstoornisscn zijn zeer verschillend. Sommigen zijn reedsbij de geboorte idioot bijv. het geval Hartdegen. Bij velen echtervindt men aangegeven, dat het kind in de eerste paar jaar zich in .niets onderscheidde van andere gezonde kinderen. Op een bepaaldenleeftijd meestal in aansluiting aan het optreden van epileptischekrampen wordt stilstand of meestal achteruitgang van verstandelijkevermogens opgemerkt. Het spreken, dat het kind eerst normaal deedgaat verminderen en wordt gebrekkig, het reeds zmdehjke kmdLrdt onzindelijk,

begint te spelen met faecali??n. Karakterfoutentreden op, oudere kinderen, die vroeger net en aardig waren wordenonvriendelijk soms agressief, vertoonen sexueele fouten, tot ten slottede stoornissen zoo erg worden, dat men tot gestichtsverplegmgmoet overgaan. Typische voorbeelden van zoo\'n verstandsachter-uitgang bieden onze gevallen 4 en 10. Van deze laatste zegt de zeerintelligente moeder het was â€žeen pracht jongen, een schat van eenJongen". Toen hij 1\'/. jaar was, was er geen versje of hij kendehet Ons geval 4 was een vroolijk kind, met 13 maanden zindelijk,loopen en praten. Het was volgens de moeder het vlugste en liefstevan al haar kinderen.. Men krijgt in onze gevallen beslist den indrukte doen te hebben met een epileptische dementie dus een secun-daire dementie. Dat dit echter niet in alle gevallen zoo is, blijktuit de gevallen van tub?Šreuse scl?Šrose waarbij idiotie bestond zonderepilepsie. Bourneville o.a. publiceerde reeds zoo\'n geval (samen met Brissaud). . In de ergste gevallen gaat de verstandsvermmdering zoo ver, dat men krijgt een,zeer laagstaande idioot, die zich in deze gevallen in niets

onderscheidt van andere vormen van Miotie. \'^Dit .ijn zeldzaam voorkomende afwijkingen. A\'.Â? kon tot 1908 ongeveer 30 gevallen uit delitteratuur verzamelen. Men vindt ze bijna regelmatig bij de meeste apen. nissen.



??? Behalve de verstandsafwijking berustende op idiotie heeft men deepileptische dementie, die ik later zal bespreken. Bij het optreden vandeze bij jonge kinderen is echter veelal later niet meer uit te makenof men met idiotie of met secundaire dementie te maken heeft. Men vindt verder alle overgangen van de zware idiotie tot heten normaal normale toe. De gevallen van debilitas en van normaal verstandverstand. jj^ lateren tijd gepubUceerd, nadat de diagnose door meerdere kennis der klinische verschijnselen ook gesteld werdbij individuen buiten de gestichten. Het bleek meer en meer, datde idiotie wel een zeer belangrijk echter niet een onmisbaar symptoomwas. voor de tubereuse sclerose. Eerst werden deze gevallen alsabortive gevallen opgevat, nu echter zoovele mededeelingen komenvan weinig of niet gestoorde psyche is hiervoor geen redenmeer. De gevallen van Kaufmann-Fischer, Manouiloff, Kirpicznik,3 gevallen van Schuster, onze gevallen 1, 5 en 7 hadden weinigof geen verstandsvermindering. Zonder twijfel zullen in de toekomstnog vele zulke gevallen gevonden worden, vooral wanneer men doorde

wetenschap dat de tubereuse scl?Šrose een familiaire ziekte isbij het vinden van een geval van tubereuse scl?Šrose bij de familie-leden gaat zoeken. De epilepsie verschilt in geen enkel opzicht van de epileptischeverschijnselen eenerzijds bij de genuine epilepsie anderzijds bij deidiotie uit andere gronden plus epilepsie. Wel meende Vogt eenbijzonder type van epilepsie te kunnen aannemen n.l. de toevallenzouden zich gelijkmatig verdeelen en niet in den vorm van â€žgeh?¤ufte"toevallen optreden, daartegenover staat dat Bielschowsky en Gallusschrijven met vette letters gedrukt: â€žDie Neigung zu Anfalls-h?¤ufungen mochten wir als ein wichtiges khnisches Symptomhervorheben". Zij hebben beiden gelijk, zoowel als bij de genuineepilepsie vindt men alle vormen vertegenwoordigd. Bij ons geval 4ziet men af en toe een toeval; tegen de menstruatie, juist zooalsbij de genuine epilepsie krijgt ze wat meer toevallen, soms eengroep toevallen, echter ook onafhankelijk van de menstruatie treedtsoms zoo\'n statusachtige ophooping van toevallen op. De meeste gevallen worden beschreven als beginnend met

kleineaanvalletjes of absences. Voor zoo\'n begin typisch zijn onze gevallen7 en 10. Zoo\'n absence wordt door de moeder â€žaanstootje" genoemden als volgt beschreven: â€žkrijgt hoog roode kleur, zit wezenloos



??? te kiiken, komt dan weer bij. Hij is dan heelemaal â€žweg . Valt"niet - Deze absences heb ik bij geval 7 behandeld met lummal2 X0025 per dag, met volledig succes, terwijl een kuurrnetbromipine vooraf mislukt was. Na korter of langer tijd wordendeze absences meer veelvuldig, en komen er groote toevallen bijdie zich noch wat aantal, noch wat groepeering, noch wat sportbetreft onderscheiden van die der genuine epilepsie. Wel komen\' soms aanvallen voor van het Jacksonsche type, maar d.t js uit-zondering, bovendien is ook dit niet voor de diagnose bruikbaar,daar men precies zulke aanvallen vindt bii andere vormen vansymptomatische epilepsie. GeesteUjke Meestal ongeveer gelijktijdig met het optreden der toevallenstoornissen begint ook een verandering der geestelijke functies, die m dezeâ€? samen- Hen wel is op te vatten als secundair, althans nauw samen- hangend met jj^et de epilepsie. Ze worden prikkelbaar, vechtlustig, plaagzuchtig, ons geval 4 speelde met vuur, liep de jongensLhterna. sarde geniepig, trok kleine kinderen aan de haren, werd sexueel handtastelijk tegenover de broertjes. Steeds meer

ontwikkelt zich verder het epileptisch karakter, ze worden ego??stisch, deelenniet meer aan de andere kinderen mede, worden brutaal enleugenachtig. Daarbij worden ze overdreven godsdienstig, .eer metzichzelf ingenomen, zoetsappig, lieverig, kleverig overbraaf. (ongeval 4). (Gallus, Josephv e.a. meenen dat khnisch he ver chi\'usschen genuine epilepsie en tub?Šreuse scl?Šrose o a. b ykt uit heontbreken van het epileptisch karakter bij deze laatste. Uit ons geval 4 blijkt dat dit onjuist is). Later treden dan nog schemertoestanden op, waarvan men eentypisch voorbeeld beschreven vindt bij ons geval 4. Deze. patientbidt overigens vele manische symptomen n.1, grootheidsideeen,bewegings- en spreekdrang. Ze is afleidbaar en bemoeiziek. EendergeUe epileptische psychose vindt men nog beschreven bij Bielchowskv en Gallus n.1. hun geval VII. Deze man hallucmeerdehad vervolgings- en hypochondrischen waan. Het geval van Buchholz vertoonde een beeld door hem als paranoia beschreven, grootheids- en vervolgingswaan, hallucinaties, langzaam toenemende dementia. Haard- HaardsyrnptLen als aanvallen van het

Jacksonsche type, symtomen. paraplegie. hemiplegie en monoplegie zijn in vele gevallen gecon-stateerd (ons geval 4 en 10).



??? Huid- De beschreven huidafwijkingen kan men onderscheiden in zulke,afwijkingen, ^jg typisch zijn voor de tub?Šreuse scl?Šrose, zoodanige die menbij tal van normale individuen aantreft en degenen, die vooralvoorkomen bij de ReckUnghausensche ziekte en in verband met deopvatting van de nieuwere schrijvers over de â€žWesensgleichheit"van beide ziekten, ook bij de afwijkingen der tub?Šreuse scl?Šrosebeschreven zijn. Of alle gevallen van de typische huidafwijkingen verwant zijnaan de tub?Šreuse scl?Šrose is moeielijk uit te maken. De meestbekende aandoening n.1. het adenoma sebaceum komt zeker voorbij personen, die niet lijden aan tub?Šreuse scl?Šrose, al was reedslang bij de dermatologen bekend, dat veelvuldig de personen, dieeraan lijden meer of minder een geestelijk defect hebben. DoorSchuster is reeds medegedeeld, dat familieleden van lijders aanadenoma sebaceum aan epilepsie leden. Mogelijk dat deze gevallenzich in de litteratuur zullen gaan vermeerderen, In onze familiewerden de huidafwijkingen, uitsluitend gevonden bij lijders aantub?Šreuse scl?Šrose. Omgekeerd hebben ook lang niet

alle lijders, aan tub?Šreusescl?Šrose de typische huidafwijkingen. Deze zijn in ons geval 7gering (beginnend adenoma sebaceum op het gelaat, beginnendechagrijnhuid op den rug en een groote platte naevus op de behaardehoofdhuid) in geval 4 vrij sterk maar alleen op den rug. Bij degevallen 1, 5 en 9 waren ze in geen geval sterk, mogelijk is dechagrijnhuid aanwezig geweest, daarnaar is niet speciaal gezocht. Devader heeft geen huidveranderingen. Uitvoerige mededeelingen omtrent de huidafwijkingen kan menvooral vinden bij Vogt, Schuster, Berg. Het meest veelvuldig komt voor en het gemakkelijkst te herkennenis het adenoma sebaceum, of epithelioma sebaceum disseminatum,of naevus sebaceum, naar den eersten schrijver hierover ookPringle\'sche ziekte genoemd. Het bestaat uit knobbeltjes vanspeldeknop tot linzengrootte, zelden nog grooter, die onmiddellijkbij elkaar, gedeeltelijk conflueerend, de huid van het gelaat symme-trisch bedekken, roodgeel tot donkerrood zijn, meestal in eenvlinderf??guur aan weerskanten naast den neus, langs de nasolabiaal-plooien staan, (beginnend bij ons geval 7 zie fig. 1).

(Mikroscopisch onderzoek zie het histopathologisch gedeelte). Het tweede type is dat van Barlow. Het zijn afzonderlijkgelegen huidtumoren ter grootte van een hazelnoot, ze zijn meestal



??? .ameUjk v,ak en zijn vaak geiobd. ze gaan S^i^e??^ ^^ norma^l,uid over, zijn rood en voelen tanaelyk vast aan. Ook dey "dtmen in iet gelaat, echter meestal op de behaarde hoofdhmdrsir ons geval 7 vindt men een geel-bruine naevus op de krumfan het hoofd. Deze komt ongeveer overeen met de besohr.jvtngvan d,t type, alleen bevat de tnmor van ons geval meer ptgment.Op bb. 35 worden deze tumoren nader beschreven (Hornowsk, "va derde type geeft Ku.s een fra^e ^oto. Vooâ€ž. Sâ€žheeft er de aandacht op gevestigd en er den naam ..Chagrmhaut^ i rhuld ontstal, iets losse ""Â?kens. De grootte w.ssel. somm, Dlakaten hebben een doorsnede van ongeveer 3 c.M andere z.jnter?¨rLter in ons geval 4 hebben ze een lengte doorsnede vanoneev?Šer t\'cM. Zeer merkwaardig is. dat deze huidverander.ngennLr he sch^nt uitsluitend gevonden worden ter hoogte van deTekken reek en wel meestal ter hoogte van den darmbeenkamDe ht idarts (dr. T,m..eks) beschrijft ze bij ons geval 4 als volgt^Drie naevi. Papuleuse eruptie, waarbij geen verandermg vanhulfk eur of huidt\'eekening is, waarvan de papels ongehjk van^tte zijn;

die bij aanspanning van de huid verdwynen, eenweel" c^Listentie hebben, vlak onder de epidermis gelegen z,n ^\'Bii^??nf geval 7 zijn eveneens twee van deze plekken, de eene iinks op eel^en afstind van den wervelkolom ter hoogte vaâ€ž den darmbeenkam, de andere rechts ter hoogte van de 12e nb. .eze â€žekk. â€žiet ..â€ž^k^ te ^ ^ â€”" r r tat achterover buigen, de rimpels worden dan veel d.eper. Fraaie foto\'s van deze drie typen vindt men bijv. bij Kufs.VeeW komen ze gelijktijdig voor bij een individu, soms teder "fwijst SCHUS... op het voorkomen van speldeknop tot



??? linzengrootte, grijs-geele, iets boven he.t buidniveau zich verheffendevlekken. Deze ronde of ovale vlekken kunnen ook in het gelaatof op de extremiteiten worden aangetroffen, bevinden zich echtermeestal op de huid van den rug, van de borst of van den buik.Hij meent, dat het dezelfde zijn als die door de Franschen bij deRecklinghausensche ziekte als caf?Š-au-lait-vlekken beschreven zijn. Het komt mij voor, dat dit iiict juist is. De pigmcntvlekken bij Reckling-hausen verheffen zich naar ik meen niet boven het huidnivcau. Het lijkt me,dat de hier door Sch. beschreven plekken naevi zijn zooals op de kruin vanons geval, echter deze is veel grooter, deze naevus is bijna zoo groot alseen gulden. Zulke vlekken zijn ook bij ons geval 4 op den rug te vinden. Nog onderscheidt Schuster een gelocaliseerden vorm van naevus-achtige producten nl. speldeknop tot erwtgroote fibroma pendula,die zich in den nek en in de halsstreek bevinden. Kufs geeft vandeze afwijking die bij zijn geval IV voorkomt een fraaie foto. De dan nog docr Schuster beschreven afwijkingen als moeder-vlekken en enkele fibroma pendula hebben ook

volgens hemzelfvoor de diagnose geen waarde. .^^Umortjes KuFS beschrijft nog een zeer interessante afwijking in denmandden mond. by zij^ geval IV. De oppervlakte van de tong is op de voorstehelft met roode, vaste, framboosachtige woekeringen dicht bezet.De groote knobbels zijn erwtgroot en bevinden zich in demediaanlijn Dergelijke echter vlakkere plekken vindt men op hetharde verhemelte naast de raphe en eenige aan de processusalveolaris van de linker bovenkaak. Vlakke papillaire woekeringenzitten in groot aantal op het slijmvlies van de linkerwang. "^^afundus. In den oogfundus komen naar het schijnt in zeer veel gevallentumoren voor (v. d. Hoeve). Typisch zijn multiple platte, weinigverheven retinagezwellen, soms van de papil, soms bevatten dezetumorfjes cysten en bloeduitstortingen. Bij onze gevallen 4 en 7vond Prof. v. d. Hoeve witte vlekjes. Hij beschouwt ze ??f alsbeginnende tumoren, of als ontstekingsproducten. Men kan devlekjes bij het gewone spiegelen gemakkelijk vinden. Bij geval 7ligt er een in het omgekeerde beeld vlak onder de papil. Er ligtgeen pigment omheen. Bij ons geval 3 vond prof.

v, d. Hoeve eentypische grauwwitte ronde tumor in het netvlies. Het meisje heeftgeen verdere verschijnselen van tub?Šreuse scl?Šrose, wel vrij veelnaevi op den rug.



??? n- â€žâ€žâ€ž.â€ž^Pr 40 Â?IÂ? der gevallen worden mertumoren gevonden,bii?•?• s feds nu^ip t: beide nieren, echter klinisch geven dezemeestal ge n symptomen. In de latere stadia vindt men somsIlminnfie en hyine cylinders. Als oorzaak van den dood wordtsoms opgegeven hydrops en in enkele gevallen uraern.e. De tumLn bh\'ven meestal klein, echter in enke e gevallenwerden zT zoo groit, dat ze palpabel waren, Â?et geval K^werd geopereerd, de nier werd weggenomen, stierf L pati??nt onder verschijnselen van uraem.e. Ook voor denchirnrg is het dus noodig in zulke gevallen te zoeken naar .er- â–  -rrtlL" :gr:ijd betrekke??^k onschuldig ^n blijven, blijkt uit het geval Nm.WENHU.jsE, de pat.ente had mul- tinele kleine niertumoren en werd 75 jaar oud. t onze gevallen werden geen niertumoren gevonden, hoewelspeciaal door den patholoog-anatoom (Prof. LAHDSTEmE.) eropge e Mikroscopisoh werden de nieren helaas n.et onderzocht. \' In velband met hetgeen Peutz mij mededeelde, nl. dat L^dst.om(ArbeUen a d. Pathol. Inst. der Univ. Helsingfors, Neue Folge,Bd I Heft 3-4. 1921) in een uitvoerige studie: â€žS.ud.cn

??bermaligne Nferentumoren" berichtte hoe hij in 23 gevallen van de40 leen het enkele verschijnsel zag van dikwijls urmeeren, ter^jL ?? n?? geen afwijking vertoonde, is het wel van be ang dat detquen.ie van urineeren van ons geval 4, per etmaal 16 bedroegB ven en had ze Polyurie (3 L.) en steeg bij de concentrat.eproefLt S. G. te- langzaam. Ook ons geval nÂ?. 7 unneert d,kw,ls. ne Harttwmren zetelen in de hartspier, en geven geen klinischeHarttumoren. Ue nanmmvren z. ii â€ž nrillp ieugd symptomen. De lijders overleden allen m de pnlle jeugd. copisch onderzoek gepubliceerd. Kleine tumoren van de zijventrikeh worder, in bijna alle gevallenbesch even Echter slechts zelden geven ze khn.sche symptomenZlTrZun,or. Wel merkwaardig, dat in de drie gevallen, waar Tetmoren ,oo groot waren, dat ze Â? e^n nl in die van Kaufmann-Fischer, bchuster en onb g gelijke verschijnselen der tub?Šreuse scl?Šrose -o -r oP denachtergrond bleven. Zoo hadden alle dr>e een goed mtellect, b,j Hersentumoren.



??? Schuster waren slechts zeer weinig epileptische verschijnselen, bijKaufmann-Fischer en het onze was niets van epilepsie. In geen der drie gevallen kon de locaaldiagnose gesteld worden,ze gaven alleen de algemeene tumorsymptomen. De kleinere ventrikeltumoren geven geen symptomen, veelal ookgeen hydrocephalus, (ons geval 10 gaf het echter wel) zoodat zealleen pathologisch anatomisch van belang zijn. Op de pathologische anatomie zal later worden ingegaan. Anderetumoren. Myomen van de maag worden opgegeven door Jelliffe and White.Het leiomyosarcoom van den vader van onze gevallen moet ookwel als behoorend bij het beeld gerekend worden. Het duodenum van het geval van Tailer was bezet met talrijkeknobbeltjes van harde consistentie. Polyposis van den dttnnen darm wordt beschreven door Fischer.De geheele dunne darm was overzaaid met kleine, deels wratachtigedeels bloemkoolachtige gesteelde en niet gesteelde polypen toterwtgroot. Ook in het rectum zaten ongeveer 20 polypen. Multiple uterusmyomen deelt Kufs mede. Haarden in de schildklier werden meermalen gevonden,

ookenkele malen levergezwe-lletjes. Familiairâ– Optreden. Het familiair optreden der ziekte wordt met zekerheid slechtsopgegeven door Berg. De grootvader had een inoperabelen tumor,overleed ??p 64 jaar. De vader had vanaf zijn 4e jaar adenomasebaceum. Op school was hij een goed leerling, ging naar deopleidingsschool voor onderofficieren. Later werd hij â€žbureaudi?¤tar"der stad. Vanaf zijn 20e jaar kreeg hij af en toe epileptischetoevallen. Op 29 jaar werd hij van een niertumor geopereerd,waarna hij aan uraemische verschijnselen overleed. Het kind Helenekreeg vanaf haar 4e maand epileptiforme toevallen. Zij had adenomasebaceum en overleed na status epilepticus op 8 jarigen leeftijd.Bij de obductie werd tub?Šreuse scl?Šrose gevonden. In de linkernier een kersepit groote tumor. De gevallen van Schuster zijn om familiariteit aan te toonenwel wat te vaag, het meerendeel der gegevens over de familieledenkomt uit de anamnese die toch niet als betrouwbaar kan gelden.Sch. neemt bijv. epilepsie aan, wanneer de anamnese van â€žKr?¤mpfe"spreekt. Zoo bij geval 1: â€ždie Grossmutter der Mutter des

Pat..also die Urgrossmutter litt an Kr?¤mpfen. Bij geval III â€ždie Mutter



??? Frm H (also die Grossmutter IM??tterlichetseits unseres Pat)li Â? Krtpf n gelitten haben. Het eenige geval waar met vd-do nde SSLid Liliariteit kan worden ingenomen ts gevaUV^\'ook hiervan zip de opga.n echt. ^ ^^^^^^^^^ ^^"-^reTmaf In der S hu,.r haben" wordt door hemgrosseres Muttermal an a nw cTPval IV echter geeft hij ook op, uai u By geval ^^ ^ ^ toevallen leed en adenoma Toch we als tub?Šreuse scl?Šrose kan worden aangenomen. He. kmd bezoek niet mogelijk was. Het heeft adenoma sebaceum en â€žcha-i,rinhaut". Bij de publicatie was het nog m leven al toch hte gevallen, die slechts weinig symptomen b.eden nauwkeung speuren n.r - rtge huidafÂ? ^^ ro^trt b"?Š:e:e":^?Š:ose k^an gediagnosticeerd worden, niet beeren daar deze â€” f ^^^^^^^^^ beiang. hiror^tt^e^vttLle^ Wa^LrLnln onze fam.lie de leeftijden nagaat w.rop deziekte optrad, krijgt men een zeer merkwaardig resultaat, n.1. de vader met myosarcoom 47 jaar.r. P. de Ie symptomen 20 â€ž 4. A. â€ž â€ž .. ^ " 5. M. â€ž â€ž .. ^^ "7. C. de Ie symptomen 11 jaar.9. Abortus. 10. L. dele â€ž 21/2,. 11, 12, 13. Abortus.



??? Bij de gevallen Berg is dit als volgt: vader niertumor, 64 jaar, zoon tub. sclerose -j- niertumor, 20 jaar, dochter tub. sclerose niertumor idiotie, 4 maanden. Bij de gevallen van Schuster: vader\'s broeder toevallen adenoma sebaceum, 12 jaar,patient 6 maanden. Men ziet in deze gevallen, dat naarmate het geslacht verdergaat, de leeftijden waarop de ziekte zich manifesteert, vervroegen.Het sterkst spreekt dit in die gevallen, waar verschillende generatieszijn aangetast. Maar ook in hetzelfde gezin gaat deze regel opmet uitzondering van geval 4. Men kan dus zeggen, dat naarmate de ziekte der ontwikkelinglanger in de familie is, de ontwikkelingsstoornis ernstiger wordt. Wanneer men deze regel vergelijkt met hetgeen hieromtrent bij anderefamiliaire ziekten bekend is, blijkt het volgende. Bij de meeste hereditaire ziekten begint de ziekte op een bepaalden leeftijd.(Tay-Sachsche familiaire idiotie in het Ie jaar, pseudohypertrophische vormder progressieve spierdystrophie in de eerste 10 jaar, de juveniele in de 2p10 jaar). Men heeft ook ziekten, waarbij de begintijd vervroegt en wel gedeelteijkin dien zin, dat ieder jonger lid

der familie op jongeren leeftijd getroffenwordt als de eerst voorafgaande (cf. Jendrassik in het handboek der Neurologiev. Lcwandowsky) deels in dien zin, dat bij opvolgende generaties de lateregeneratie eerder getroffen wordt (Huntingtonsche chorea (Heilbronner),Heredoataxie (Brown) hereditaire tremor, hereditaire opticusatrophie. De kennis van dezen regel is van groot belang voor de waar-deering der histologische vondsten in verband met de genese derziekte. Men zal toch het best de genese kunnen bestudeeren bijgevallen, die een beginnende afwijking vertoonen, dus bij, diegevallen, die op hoogen leeftijd zich manifesteeren. Wanneer men hierop de Htteratuur naslaat blijkt, dat de hoogstebeginleeftijden zijn het geval van Kaufmannâ€”Fischer (24 jaar),waarvan geen histologisch hersenonderzoek gepubliceerd is, endaarna ons geval n". 1. Het geval Kirpicznik kreeg ook eerst op20 jaar toevallen, echter had vanaf het 4e jaar adenoma sebaceum.De hersenen zijn echter onvoldoende onderzocht, zoodat ditonderzoek geen nieuwe gezichtspunten biedt. Ook de anamnese



??? werd door K. zeer onvoldoende meegedeeld en later door Berg dat ons geval nÂ?. 1 het geval is, waar de afwijkinghet laatst is opgetreden, dus kan men aannemen, dat de verandenngenhet geringst zullen zijn, van alle tot nu gepubliceerde gevallen.Nog valt bij de tot nu toe bekende gevallen van familiariteit op,dat de erfelijkheid langs de mannelijke Unie voortschreed. In degevallen van Berg en Schusxer is dit zeer duideUjk, wanneer menLt maagmyoom van den vader van onze gevallen ook rekent alsbeho\'ren\'de bij de tub?Šreuse scl?Šrose, komt dit ook bij onze gevallen uit. Men zal de diagnose kunnen stellen, wanneer men vindt idiotie, ep??epsie en de boven genoemde huidafwijkingen. Naarmate meer vL de genoemde symptomen gelijktijdig optreden, kan men met te meer zekerheid de diagnose stellen. De sombere uitmg van Vogt in 1908 dat de tub?Šreuse scl?Šrose een dier ziekten is, die niet tijdens het leven gediagnostiseerd kan worden, is voornamelijk door ziin eigen toedoen niet meer geldig. In slmfge gevallen zal men niet verder kunnen komen dan ee waaTscMjnllkheidsdiagnose. Waar nu echter de

famih.r.eitvoldoende vaststaat, zal ook dit in sommige gevallen de diagnostiek te hulp komen. . Wanneer men de tub?Šreuse scl?Šrose vergelijkt met de anderej:^.??kten moet men zich goed ^-rdronpn gede Lb?Šreuse het feit dat alle hereditaire ziekten in hun veelvuldige klinischescl?Šrose en 3 .^men verwantschap vertoonen en dat er overgangen tusschende verschillende ziekten bestaan. Jendrassik heeft vooral hieropr^Tre den nadruk gelegd. Wanneer Orzkchowski en Nowicki, Bielschowsky,Freu.o, Be\'g, Ichuster e. a. dan ook telkens wijz.. op gen^een-Ichapp lijke ;ymptomen met de Recklinghausensche neurofibro-matosis zeggen ze daarmee niets bijzonders. Vee meer bijzonderzou het zijn, wanneer deze beiden geen gemeenschappelijke symp-men h dden. Zoo komen bij beiden veelal verstandsdefectenvoor, ook epilepsie. Echter men moet zich -1 herinneren d tmen hetzelfde vind bij de heredoataxie, en soms bij de Hunting tonsche chorea. . â€žâ€žtticrpr tf- Wanneer men beide ziekten wil vergelijken is het nuttiger te zoeken naar symptomen, die erop wijzen, dat men met verschillende



??? ziekten te maken heeft. Zoo is epilepsie bij tub?Šreuse scl?Šrose bijnasteeds, bij neurofibromatose slechts zelden aanwezig. Tumoren,duidelijk uitgaande van de zenuwstammen zijn bij tub?Šreuse scl?Šroseniet beschreven en ook al zou het geval Orzechowski Nowickimet zekerheid tub?Šreuse scl?Šrose zijn, dan nog mag men niet m?Š?Šrzeggen, dan dat in dit geval beide ziekten gecombineerd waren.Dat zulke combinaties bestaan behoeft niet te verwonderen, wanthet zijn beide endogeen hereditaire familiaire ziekten hoofdzakelijkgelocaliseerd in het zenuwstelsel en beiden ten nauwste samen-hangend met ontwikkelingsstoornissen. Acusticustumoren werden bij de tub?Šreuse scl?Šrose nooit gevonden.Nier, hart, ventrikeltumoren werden bij neurofibromatose nooitgevonden. Om klinische reden is er dus geen grond beide ziekten als eente beschouwen. Op de pathologisch-anatomische verschillen komik later terug. Gemeenschappelijke symptomen vindt men bij alle ziekten dieberusten op ontwikkelingsstoornissen, dus bij de verschillendevormen der idiotie en epilepsie. Wel interessant is het dat Perusini in 1905 de

meening verdedigde datejMlepsie, diffuse sclerose en tub?Šreuse sclerose slechts een ziekte was. Er zoualleen verschil in quantiteit, niet in qualiteit bestaan. Schuster voelt omklinische redenen ook wel iets hiervoor. Bielschowsky en Freund publiceerden combinaties van tub?Šreusesclerose en Wilsonsche ziekte.



??? . i??ivn- ..i\' â–  rfr^M/ -s â–  iiS -iil-vor^^\'^;: â– â– 



??? TWEEDE GEDEELTE over DE PATHO-HISTOLOGIE DERTUB?‰REUSE SCL?‰ROSE.



??? if



??? HOOFDSTUK V. SAMENVATTING DER LITTERATUUR OVER DEPATHO-HISTOLOGIE DER TUB?‰REUSE SCLEROSE. A. De voorstanders der theorie van de ontwikkelingsstoornisvan het parenchymateuse weefsel. Zooals ik in de inleiding reeds aanstipte staan, wat aangaat deopvatting der ziekte, twee meeningen tegenover elkaar. De eersteis die, waarbij aangenomen wordt, dat de ziekte bestaat uit eenprimaire ontwikkelingsstoornis van den parenchymateuzen aanleg. De voornaamste aanhangers van deze opvatting zijn Pellizzi,Geitlin, Vogt, Neurath, Perusini, Bonfigli, Volland, DeMontet, Hornowski en Rudzki, Babonneix, Nieuwenhuyse. De tweede opvatting is die, waarbij wordt aangenomen, dat deprimaire stoornis berust op een blastomateuse ontwikkeling derneuroglia-elementen. Deze opvatting is vooral verdedigd doorBielschowsky en aangenomen door zijn medewerkers Gallus enFreund ook door Schuster en Berg. Pellizzi heeft als eerste de meening verdedigd, dat de ziekte eenrechtstreeks gevolg is van ontwikkelingsstoornissen. Zijn 1ste geval betrof een idioot met epilepsie. Macroseopis??h werd

hetgewone beeld der tubereuse sclerose gevonden. Microscopisch: de tuberabestaan voornamelijk uit neuroglia en vertoonen ook spincellen. Tubera, dieopvallen door grootere hardheid, bestaan uit een vast glianetwerk, weinigspincellen. Aan den rand is de glia minder dicht, neemt naar het midden indichtheid toe. Wat zenuwcellen aangaat: 1". Waar de glia zeer dicht isontbreken zenuwcellen geheel en al. 2Â?. De zenuwcellen nemen van den randnaar het centrum in aantal af. 3Â°. In de haarden, die er uitzien als hyper-trophische windingen, zijn overal zenuwcellen aanwezig echter verminderdin aantal en ziekelijk veranderd. 4Â?. Naar den rand der haarden nemen dezecellen in aantal toe, en komen minder gedegenereerde cellen voor. Grooteatypische cellen komen in de tuberositeiten voor, ze zijn rond met grootekern, hebben plompe uitloopers, een homogenen inhoud, velen hebben verande-ringen aan kern, omtrek en volumen. In de tubereuse haarden ontbreken de



??? groote pyramidecellen, bovendien zijn de zenuweellen op abnormale wijze \'^Snlfd?•\'chorshaarden vertoont ook het merg sclerose, echter minder sterkdan de schors. In het merg liggen talrijke zenuwcellen van het tyPe van deTr?¤e schorslaag, onregelmatig gelegen, zonder bepaalde or.nteermg Geenontstekingsverschijnselen. Van de mergvezels z,n de tangentiale vezels in de haarden verdwenen, ook het vlechtwerk. t, i rmb Lj het 2de en het 3de geval werd ongeveer hetzelfde beeld gevonden. Ookdaar trof hij talrijke gangliencellen in het merg aan. Onder de tuberositeiten onderscheidt Pellizzi twee typen: a.<.roote ronde hypertrophische plaatsen met onregelmattgen^omtreken een duidelijke inzinking in het midden; deze plaatsen bevattentertiaire groeven; b. dergelijke plaatsen zonder tertiaire groeven enzonder inzinking in het midden. Perusini vult deze onderscheidingaan door te zeggen, dat er ook tuberositeiten voorkomen met tertiaire groeven echter zonder centrale inzinking. Volgens Pellizzi (evenals na hem Bonome, Gavazzeni, Sachsea) berusten de hersenafwijkingen bij de tubereuse sclerose op eenanomalie van

de histogenetische ontwikkeling van de hersenschors.Alle pathologische processen in engeren zin ontbreken, evenals alleverschijnselen, die wijzen op een voortschrijden der afwijking. ^ De histologische anomalie??n bestaan hoofdzakelijk monregelmatigheden van den vorm, de verdeeling, de onen-teerinq en de plaats der nerveuse elementen m de hersen-schors en zijn het gevolg van een afwijking van degeneratiefhistologisch karakter; in zeker opzicht is het een atavistischevoornamelijk echter teratologische ontwikkelingsanomalie. Deoorspronkelijke afwijking betreft de nerveuse elementen, eendefect in de histogenese van de schors en de deelname derneuroglia-is geheel van secundairen aard, zoodat de sclerose Tchts het eindproces, niet het oorspronkelijk moment beteekent. Het aannemen van een gedissemineerde corticale histioatypie be-rust op het volgende: , tr , \' 10 Het voorkomen, en wel in iederen knobbel van een groot aantal reuzencellen, die verspreid liggen over de geheele dikte derschors en ook in de witte stof en nog enkele eigenschappen bezitten, die herinneren aan embryonale elementen. . 2Â? Het

voorkomen van talrijke zenuwcellen in deelen der -wittestof\', die gelegen zijn onder de door het ziekelijke proces getroffen schorsgedeelten. 3Â?. Het ontbreken van ontstekingsverschijnselen.



??? I^e tub?Šreuse Zoowel Pellizzi als Perusini zijn overtuigd, dat schijnbaarSclerose, de normale plaatsen van de schors het nergens zijn. Dit is een reden\'epsie\'^en^de PeRUSINi om het begrip van gedissemineerde corticale histioa-<JifF??se scl?Š- tvpie te laten vallen en de ziekte onder te brengen bij de groote groeprose verschil- der diffuse histioatypie??n, waardoor hij verband brengt tusschen de\'en slechts in bevinding bij de tubereuse sclerose, de genuine epilepsie en de diffusesclerose, die hoogstens in intensiteit, niet in qualiteit van elkaarverschillen. Geitlin vond in hoofdzaak dezelfde afwijkingen als Pellizzi.Van de reuzencellen zegt hij, dat men .deze voornamelijk in hetcentrum der haarden vindt, in het stratum zonale vond hij ze niet.Men vindt ze voornamelijk daar, waar sterke gliawoekering is, zeliggen hier veelal in groepen. Ze toonen geen samenhang met hetgliaweefsel, daarentegen vindt men alle overgangen naar de gangli??n-cellen. Hij beschrijft de glia uitvoerig, die zich als dicht weefsel totY2 cM. diepte in de schors uitstrekt. In de glia vindt men bundel-en waaierfiguren. Geitlin beschrijft de

parenchymhaarden in hetmerg, nl. celkolonies, bestaande uit nerveuse elementen, reuzencellenen veel gliaweefsel, die in het merg liggen en gedeeltelijk met deschors samenhangen. Hij is de eerste, die op het voorkomen van dezeIieterotopie??n wijst. Over de groote cellen meent Geitlin, dat deze ontstaan zijn uitncuroblasten, die niet tot aan de schors gekomen zijn, of wel daaraankwamen, maar wegens ontwikkelingsstoornis zich niet tot nor-male zenuwcellen konden vormen. De vegetatieve functies hebben bij hen de overhand genomen,doordat de gestoorde cellen niet in staat waren, volgens de hun opge-legde taak hun functies uit te oefenen, hierdoor is een levendigeproliferatie ontstaan. Perusini nam in hoofdzaak hetzelfde waar als Pellizzi. Over der.curonophagie zegt hij: â€žvan leucocytaire, bindweefselige, of neuro-glieuse natuur, door diapedesis uit de vaten getreden, of door proli-feratie uit het steunweefsel op den prikkel, die ook de celverande-ringen te voorschijn roept, ontstaan, zullen deze ronde elementen dezenuwcellen aangrijpen verslinden, vernietigen. Zij zullen in hunbinnenste dringen, zich voeden

van hun substantie, door zich omhen heen te leggen, of door extracellulaire vertering, in het kort zijzullen hen phagocyteeren." Ook Geitlin en Vogt vonden deze neuronophagie cn het tengronde gaan van gangli??ncellen. Meestal is een gliawoekering over



??? de geheele schors aanwezig. Ook zij vonden deze gl??^^voekepngbuitengewoon sterk, waardoor figuren der â€žzerstausten Haare enâ€žgekreuzte Schwerter" ontstaan. Zij vatten, evenals Pellizzi. de gliawoekering echter als secundair op. Heterotopie??n. Vooral H. VoGT steunde in zijn beide publicaties over de tubereusesclerose zeer krachtig de theorie van Pellizzi. Hij wijst o.a. op deheterotopie??n, door Geitlin reeds gevonden en kent er de waardeaan toe van een fundamenteel symptoom voor de opvatting derziekte. Macroscopisch zijn ze als matte vlekken zichtbaar. Een haardbij Geitlin was streepvormig in de lengterichting der radiairemergvezelen. De er boven liggende schors vertoonde veranderingen,dichte glia en stoornis der cellagenorde. Vogt vat ze op als bestand-deelen der grijze stof, die in het merg verlegd zijn, een gevolg deronvoltooide architectoniek. Afzonderlijke Tal van onderzoekers uit vroegeren en lateren tijd als Bour-gangli??ncellen neville, Brissaud, Philippe, Neurath, Gavazzani, Jacobaeus,in het merg. p^llizzi, Perusini, Vogt, Volland e.a. vonden gangliencellen mhet merg. (Zie ook hetgeen Jakob

hieromtrent zegt, pag. 106). Volland vond de volgende cellen of celgroepen in het merg: P.afzonderlijke gangli??ncellen; 2Â?. afzonderlijke groote cellen van glieus-type; 3Â?. groepen groote cellen; 4Â°. Haarden van gangli??ncellen; 5Â?.Haarden van groote glieusecellen en gangli??ncellen; de laatste drageneen embryonaal karakter. Gliaweefsel, dat in zijn structuur herinnert aan de gliose van de schorshaarden. Bundschuh en Nieuwenhuyse vonden als verdere afwijking, diewees op een ontwikkelingsstoornis de uit de embryonaalperiode over-gebleven door Ranke beschreven superficieele korrellaag. TerwijlNieuwenhuyse in zijn gevallen vond de Cajalccllen of horizontaa -cellen, d. z. foetale gangli??ncellen, die gevonden worden in de rand-zone Verder vond Nieuwenhuyse nog groepen gangliencelachtigeprodukten in de bovenste schorslaag en gedeeltelijk in de randzone.N wijst op de overeenkomst van deze bevinding met de als statusverrucosis simplex door Ranke beschreven ontwikkelingsstoornis,hoewel N. zelf bezwaar heeft ze als zoodanig te bestempelen. Vrijwel alle onderzoekers bv. ook De Montet,

Hornowski,Rudzki, Babonneix houden de ziekte voor een ontwikkelingsstoornisâ€žla scl?Šrose tub?Šreuse doit ??tre consid?Šr?Še comme une sorte de"malformation cong?Šnitale, comme une anomalie du d?Šveloppement\'â€žhistog?Šn?Štique de l\'?Šcorce c?Šr?Šbrale. Les l?Šsions debutent par les\'â€ž?Šl?Šments nerveux et non par la n?Švroglie." (Babonneix).



??? Groote cellen. De meeste aandacht is door de verschillende onderzoekers steedsgewijd aan de â€žgroote" cellen. Hartdegen gaf er reeds zeer fraaieteekeningen van en beschouwde ze als ganglionaire tumorcellen. Hij beschreef ze als volgt: â€žTalrijke opvallend groote gangli??ncelachtige Produkten, zeer onregelmatig,soms in groepen bij eikaar, soms afzonderlijk, ze versciiillen aanmerkelijk vanelkaar in grootte en vorm, bezitten duidelijke en soms zich ver uitstrekkendeuitloopers, een groote ovale kern met duidelijk zichtbaar kernlichaampje eneen homogeen, niet gepigmenteerd protoplasma." Br??ckner zegt: â€žhieren daar ziet men groote onregelmatige, multipolaire gangliencellen met eenbuitengewoon sterk gezwollen blazige kern." S carpatetti spreekt vanpyramidecellen, die plomp, opgezwollen zijn en bij welke de korrcling vanhet protoplasma onkenbaar veranderd is. De gangli??ncellen hadden de meestverschillende vormen aangenomen, meestal de pyramidevorm geheel opgegevenen hun asrichting veranderd. Dit geldt vooral van die cellen, die bijna totde dubbele grootte gezwollen zijn. Philippe â€ž40 tot

60 metende cellen met weinig talrijke plompe uit-loopers. Hij houdt de cellen voor reusachtige spincellen." J a c o b a e u s â€ženormâ€žgroote gangli??ncellen. Zij zijn van wisselende grootte, zoodat men over-â€žgangen in normale, polymorphe of groote pyramidecellen kan zien. Ze zijnâ€žzeer verschillend van vorm soms typische pyramidecellen, dan weerâ€žpoljTOorphe cellen, echter van enorme afmetingen, soms ovaal, bijnaâ€žrond tot spoelvormig." Stertz: â€žde groote cellen worden samenge-steld uit morphologisch zeer verschillende Produkten, sommigen gelijkenhypertrophische gangli??ncellen, anderen hypertrophische astrocyten. Menvindt ook overgangsvormen van de grootste â€” wat omvang aangaat, staandetusschen de voorhorencellen van het ruggemerg en de spinaalgangliencellentot normale gangli??ncellen cenerzijds en tot de in groot aantal aanwezigekleine astrocyten anderzijds. Pellizzi neemt ook voor deze cellen ontwikkelingsstoornissen aan.Hij zegt: â€žGroote cellen, die herinneren aan embryonale cellen, aan groote zenuw-cellen van het neucoglioom en aan de reuzenpyramiden van Betz.

P. vondze slechts in de schors, behalve in het Stratum zonale, in het merg slechts eenenkele afzonderlijke. Hun uitloopers kunnen zich in alle richtingen uitstrekken.F -e 11 i z i en P e r u s i n i leggen den nadruk op het uitgesproken embryo-nale karakter. Hartdegen, Br??ckner, Scarpatetti, Tedeschi, Pellizzi, Perusini,Manouiloff, Ugolotti, Bonome, Geitlin, de Montet, Hornowski-Rudzki, Babonneix, Neurath e. a. meenen, dat de groote cellenganglieuse elementen zijn, Philippe, Hudovernig, Bonfigli houden



??? ze voor glieuse elementen, Stertz, Jacobaeus, Vogt, Volland,Nieuwenhuyse nemen aan, dat er zoowel ganglieuse als glieuse vormen zijn. Degrootecellen Geitlin meent dat de groote cellen zijn ontstaan uit de in hunzijn ontstaan ontwikkeling geremde neuroblasten. Voor deze hun bestemming,hetzij in de schors, hetzij in de groote gangli??n bereikten, bleven zeneuroblasten. ^^^^^^^ ^^ ^^^^ eigenlijke functie niet konden uitoefenen, gingen ze over tot vegetatieve functies en kwamen tot proliferatie.Hij beschouwt de atypische cellen als het wezenlijke en ook hetprimaire van de verschillende produkten, ook van de schorshaarden. Vogt meent, dat ze embryonaal zijn in zooverre, dat ze het karak-ter missen, zich naar een bepaalde richting voldoende te differen-tieeren. Evenals Geitlin vond hij tal van overgangen tusschen degroote cellen en embryonale voorstadie??n der gangliencellen. inmenig opzicht toonen ze zich verwand aan de gangli??ncellen doorbijv de eigenaardige uitloopers, den vorm van de kernen en vooraldoor de door Bielschowsky kleuring zichtbaar te maken neurofi-brillen, hetgeen Vogt en Alzheimer gelukt is.

V. neemt als waar-schijnlijk aan, dat de groote cellen niet van ?Š?Šn natuur zijn, maardat sommigen meer ganglionair, anderen meer gliomateus zijn. Deeerste vindt men in de schorshaarden, afzonderlijk iii de schors, mde heterotopie??n, in het algemeen liggen ze afzonderlijk. De 2 . indichte hoopen in de ventrikeltumoren, ook in de grootere hetero-topie??n, en hier en daar in de schors. De groote cellen hebben eenminus aan specifiteit, een plus aan vegetatieve eigenschappen siesind teilungs und vermehrungsf?¤hig, wie es die Ganglienzelle uber-\',\',haupt nicht,\'die Gliazelle nicht in dieser Art und nur unter beson- â€žderen Bedingungen ist". . Over den aard van het geheele proces zegt Vogt: haben es ,nit einer Entwicklungst??rung zu tun die Artkl?¤nge bietet an e^mertumorbildenden Prozess". Degrootecellen Hij meent, dat er meer reden is aan te nemen, dat de grootestammen af afstammen van het neuraalepitheel dan van de neuroblasten, , omdat sommigen een glieus karakter hebben. Dat ze alleen van patho-neuraalepitheel. ^^ ^^^^ .woekerde gliacellen afstammen, vindt hij ook onwaar-schiinlijk, omdat deze cellen het

meest gevonden worden bij dejongste gevallen bv. bij het geval Hartdegen van 2 dagen, op eenleeftijd waarbij gliawoekering nog niet voorkomt. Bovendien waarveel glia voorkomt, zijn de groote cellen regressief veranderd.



??? Verband De Montet onderzocht het verband tusschen de groote cellen entusschen de het omringende gliaweefsel. Hij schrijft:groote cellen en het ,,Les faisceaux paraissent sortir du corps cellulaire" en verder â€žil ressortgliaweefsel. ^^d\'un examen plus attentif que dans la figure V par exemple les fibres et leâ€žcorps cellulaire ne sont pas dans le m??me plan, qu\'en r?Šalit?Š celles-ci recou-â€žvrent celle-la. En r?Šalit?Š le faisceau a d?Šcrit une courbe et se partageâ€žau-dessus de la cellule en deux parties-lc sommet de la courbe a ?Št?Š ras?Š parâ€žla coupe, et ainsi les prolongements semblent sortir des dentelures du corpsâ€žprotoplasmique". Hij beschouwt een verandering der neuroblasten als primaire oor-zaak der tub?Šreuse scl?Šrose â€žLeur parente avec les cellules atypiquaâ€žest actuellement hors de doute". De groote Onder degenen die de tubereuse sclerose opvatten als ontwikke-cellen zijn lingsstoornis zijn er ook enkelen, die de â€žgroote" cellen van glieuzen^an gheuzen ^^^^ beschouwen, bv. BoNFiGLi, meent, dat het glieuze elementenzijn. Voor hun afstamming van neuroblasten is nooit een

bewijsgeleverd, er werden nooit neurofibrillen in aangetoond. De cellen,waarin Vogt fibrillen vond, meent hij, nemen niet deel aan de haard-vorming. Hij meent, dat het glieuze elementen zijn, omdat men der-gelijke cellen in tal van gevallen vindt, waar het zeker gliacellen zijn,,dus op histologische gronden, bv. daar waar zenuwelementen tengronde gaan als bij de dementia senilis. Vogt meent, dat de groote cellen voornamelijk veel gevondenVv\'orden bij gevallen van jeugdige individuen, of wanneer het procesbijzonder intensief is. Sub- In bijna alle gevallen werden kleinere of grootere ventrikel-j^P<??ndymaire tumoren gevonden, slechts zeer zelden waren deze zoo groot, datopieen. ^^ klinische symptomen gaven; de voorstadi??n daarvan zijn de sub-ependymaire heterotopie??n. ,,Onder het normale of verdikte ventrikelependym, scherp tegenover deâ€žomgeving begrensd en tot zekere diepte in het hersenweefsel gelegen, liggenâ€žweefselelementen, gedeeltelijk bestaande uit groote cellen, door meerdereâ€žonderzoekers beschreven als gelijkende op gangli??ncellen en bovendien glia-â€žwockcring. Velen vonden er

concrementen in." (N e u r a t h). Geitlin beschouwt deze groepen cellen als bestemd de grootegangli??n op te bouwen â€žook van deze bleven er liggen in het merg,



??? â€žin de buurt der groote gangli??n, anderen, die meer in de buurt der\'\'ventrikels bleven steken, werden de ventrikeltumoren\', dus als echteheterotopie??n. Ventrikel- VoGT meent, dat de groote cellen der ventrikeltumoren^ een geheeltumoren. ander karakter hebben, dan de groote ecllen der heterotopie??n en vande schorshaarden. Ze zijn rond, ovaal, veelal zonder een spoor vanuitloopers, de kern heeft niets karakteristieks, veelkernige elementenzijn er meer dan in de schorshaarden, kerndeelingsfiguren worden ergevonden, de cellen liggen in banden en hoopen; ze herinneren, watLngaat den vorm, soort en gedrag, aan glioomcellen. Ventrikel- VoGT neemt, wat betreft de ventrikeltumoren, ook nauwe ver-knobbels bij wantschap aan met de misvormingen. Hij wijst er op, dat men bijmicrocephalie. andere misvormingen, zoo bijv. bij eenige gevallen van microcephalemisvorming (Probst, Ueber den Bau des vollst?¤ndig balkenlosenGrosshirns Arch. f. Psych. 1901. 34 en Vogt) behalve talrijkeheterotopie??n, haarden van grijze stof in den ventrikelwand gevon-den heeft, die half kogelvormig in de ventrikel uitpuilden. Zij

beston-den uit groote, gangli??ncelachtige cellen, neuroblasten. Zij zijn zoowelbij de tub?Šreuse scl?Šrose als bij deze gevallen heterotopie??n metuitgesproken groeineiging: â€žhier gibt es keine Grenze gegen echteTumoren". Het groeiproces der ventrikeltumoren is in het algemeen gering, zebereiken zelden een grootte, die meer is dan die van een erwt. VolgensVogt groeien de meeste van deze tumoren niet meer, het proces isafgeloopen, zooals blijkt, doordat de oudere tumoren rimpelig vanoppervlakte zijn, deze zijn gliarijk en hebben atrophische cellen. Ditwordt begrijpelijk, wanneer men in aanmerking neemt, dat het patho-logisch gedifferentieerde afstammelingen zijn van het neuraalepitheel;dat ze dit zijn, blijkt uit de overeenkomst van de cellen zoowel metgangli??ncellen als met gliacellen. Ook deze hebben een minus aanspecifiteit tegenover een plus aan vegetatieve eigenschappen. Naar-mate de cellen hooger gedifferentieerd zijn, dus meer het gangli??n-celtype naderen, vermindert hun neiging tot vermenigvuldigen. Gliawoekering Gliawoekering in meerdere of mindere mate is door alle onder-zoekers gevonden. Zij

bestaat uit deels protoplasmatische, â€? deelsvezelige glia, duidelijke vermeerdering der kernen vindt men voor-namelijk aan den rand en in de omgeving der haarden, waar^ menzeer duidelijk de neuronophagie kan waarnemen, deze vooral in de



??? diepere lagen der scliors. Bij lichte gevallen is de glia in de normaleschorsgedeelten normaal, bij zwaardere gevallen vindt men over degeheele schors gliawoekering aanwezig. In de haarden en vooral inde meest oppervlakkige lagen is niet alleen een zeer buitengewonegliawoekering aanwezig, maar lieeft de gliawoekering ook een bij-zonderen aard. De draden zijn ongewoon dik, ze vormen heel merk-waardige Produkten, de â€žFiguren der zerzausten Haare" of â€ždergekreuzten Scliwerter". Men vindt deze voornamelijk in de opper-vlakkigste schorslagen. In het bereik van deze figuren ontbreken bijnaoveral de kernen. Gevolg van ontstekingsprocessen kan deze glia-woekering niet zijn, de pia en de vaten vertoonen hiervan niets. Invele haarden bestaat duidelijk vermindering van het aantal bloed-vaten. samenvatting der meeningen van de voor-standers der theorie van deontwikkelingsstoornis. Wanneer men in het kort de meening van deze groep onderzoekerssamenvat kan men dus zeggen, dat volgens hen: Het proces der tub?Šreuse scl?Šrose berust op een primairestoornis in de parenchymateuse ontwikkeling.

2Â°. Vele onderzoekers vonden afzonderlijke gangli??ncellen inhet merg. 3ÂŽ. De groepen groote cellen in het merg zijn echte heterotopie??n,die dus zijn opgebouwd uit cellen, die bestemd waren gangli??ncellente worden. 4". De groepen groote cellen onder het ependym gelegen, zijn echteheterotopie??n, stammen af van niet gedifferentieerde neuraalepitheel-cellen. Tusschen deze groepen en de ventrikeltunioren bestaat geenander dan een quantitatief verschil. 5Â°. De groote cellen zijn produkten van misvormingen; het zijnnl. misvormde gangli??ncellen (Pellizzi), deels misvormde neuro-v.-blasten en deels misvormde spongioblasten (Vogt, Nieuwenhuyse). 6\'\'. De gliawoekering in en buiten de haarden is secundair.



??? B. De voorstanders der theorie van de primaire blastomateuse gliawoekering. Tegenover verscheidene van de boven geschetste meeningen plaatstBielschowsky zich met zijn opvattingen en theorie??n. Het is niet gemakkelijk de werken van Bielschowsky steeds goed te \'volgen, men moet namelijk voorbereid zijn op wijzigingen in zijn opinie; zoobeschrijft hij in 1911 een ganglioneuroom van de hersenen. Uit zijn conclusies neem ik de volgende: 2". Wat de aanleg aangaat van alle neuromen moet men teruggaan totembryonale onregelmatigheden en celverplaatsingen â€” vooral in den vormvan multipotente embryonale neurocyten. 40. Overeenkomend met de multipotentie der moedercellen kan in de groepender rijpende neuromen ook gliaweefsel worden gevonden. Onder 6 neemt hij dan â€žmisschien" de grootcellige vormen der haardenbij de tubereuse sclerose (blijkbaar onderscheidt hij hier grootcellige vormerivan haarden en zuiver gliomateuse haarden, een onderscheiding, die men bijniemand anders aantreft), die samen met de zuiver gliomateuse haarden onrijpe(unausgereifte) gangliogliomen vormen, en zeer

waarschijnlijk ook de neuri-nomen van V e r o c a y, d. z. de multiple neurofibromen, samen onder deonrijpe (unausgereifte) neuromen. In 1913 reeds sohrijit hij woordelijk: â€žNach den bei der tuber??sen Sklerosegemachten Erfahrungen m??chte ich heute.... die M??glichkeit einer blasto-mat??sen Produktion von reifen Gangli??ncellen und Nervenfasern aus einemfehlerhaft differenzierten Urzellenmaterial ??berhaupt in Abrede stdlen". In 1912 schrijft hij in zijn Beitr?¤ge zur Histopathologie der Ganglien-zelle â€žDemgegen??ber m??chte ich betonen, dasz es mir fern liegt, die Existenzâ€žsolcher Zwischenstufen (zwischen Gangli??nzelle und Gliazelle) zu leugnen. Ichâ€žbin ihnen selbst h?¤ufig begegnet, und werde sp?¤ter eingehend ??ber ihreâ€žhistologischen Kennzeichen berichten". In 1913 reeds (B. u. Gallus). F??r die â€žgrossen" Zellen steht nachâ€žunseren Untersuchungen die Zugeh??rigkeit zur Neuroglia auszer Zweifel.â€žEs liegt auch kein zwingender Grund vor, ihre Entstehung in die fr??hesteiiperiode des Embryonallebens zu verlegen und mit der mystischen Vorstel-â€žlung einer fehlerhaften, ??ber viele

Monate hin latenten Entwicklungstendenz â€žin den Urzellen zu operieren". Dit neemt niet weg, dat B. zeer groote verdiensten heeft voor de kennisder tubereuse sclerose, bij geen ander onderzoeker vindt men zoo fraai deverschillende afwijkingen beschreven en afgebeeld. Bij de beoordeeling van zijn conclusies moet men er echter rekeningmede houden, dat hij alleen de beschikking had over hersenen vanidioten en epileptici, dus zooals ik in het klinische gedeelte aantoondevan gevallen, waarbij de graad der ziekte sterk was. Aan zulkeeindtoestanden kan men moeilijk het eigenlijke proces, dat in het



??? begin optreedt, bestudeeren, secundaire veranderingen hebben hetbeeld te veel vertroebeld. Hijzelf heeft hieraan niet gedacht, zoodathij de secundaire afwijkingen als primaire aanziet. In zijn Beitr?¤ge zur Histopathologie der Gangli??nzelle (1912)beschrijft hij de cellen der gevallen, die hij in 1913 met Galluspubliceerde. In zijn studie van 1912 meent hij, dat het kleuren vanfibrillen, althans het vinden van fibrillaire streepen niet als zekerCharakteristikum van de zenuwcellen kan gelden. Een meer betrouw-baar kenteeken is de aard der uitloopers, vooral het bestaan van eenover grootere uitgestrektheid te vervolgen Axon; verder het voor-komen van dendriten waarin fibrillen gekleurd zijn. Hij zegt hier over de ganglionaire â€žgroote" cellen, dat ze ingrootte nog de grootste Betzsche pyramidecellen overtreffen. â€žSierepr?¤sentieren eine ganz atypische Zellkategorie, welche man alsâ€žMiszbilcling ansprechen niusz, obgleich die Differenzierung undâ€žOberfl?¤chenentwicklung des Zellk??rpers gegen??ber den normalenâ€žGangli??ncellen eher ein Plus als ein Minus darstellt." Zijn belangrijkste werk echter over dit

onderwerp publiceerde hijmet Gallus waarvan Gallus het klinische gedeelte op zich nam. Alle6 gevallen stammen uit gestichtsverpleging, de eerste verschijnselentraden bij allen in het 1ste levensjaar op (van V wordt het beginniet opgegeven), de vier eerste gevallen waren diepstaande idioten,de twee laatste imbecil. Bij de beschrijving neemt hij de volgorde: 1. glia; 2. groote cellen; 3. ner-veuze Parenchymbestanddeelen; 4. de merghaarden; 5. de ventrikeltumoren.Hij schrijft nadrukkelijk, met vette letters â€žDie pr?¤gnantesten Bilder lieferndie Gliapr?¤parate". Hij onderscheidt in zijn geheele werk twee soorten haardennl. de hypertrophische en de ,,umfurohte Knoten", welke haarden macrosco-pisch navel en kratervormige inzinkingen op den top hebben, waarvan dediepte tusschen enkele millimeters en meerdere centimeters kan wisselen. 1. GHapraeparaten. In de hypertrophische plaatsen onderscheidt hij 3 ?¤ 4lagen en wel een vezelrijke buitenste randlaag, een vezelarmere laag overeen-komend met de schors, een vezelrijkere streep, die het grensgebied tegenoverde witte stof aangeeft, als liet proces nog verder de

mcrgkegel binnendringteen vierde laag waarvan de vezelbundels <loor grootere en kleinere afstandenvan elkaar verwijderd zijn. In de derde laag vond hij vaak in groote hoeveelheid groote kernen, enplasmarijke astrocytenvorinen. Soms liggen ze in nesten, dikwijls is waar tenemen, dat gliafibrillen uit de uitloopers t)ntspringen. Hier is dus een sterkeproliferatie van gliaweefsel aan den gang. Deze proliferatie centra liggendikwijls aan den rand der haarden, echter mag men dit verschijnsel niet opvat-ten als een eenvoudige reactie tegenover het uiteenvallende parenchym. Hier-



??? tegen pleit het zeer groot aantal van vezelvormers en vooral het ontbreken vanparenchymdefecten binnen hun bereik. In de afgegrensde knobbels wordt het grondweefsel gevormd door eengliavezelnetwerk, dat in gelijke dichtheid het Stratum zonale en de schors totdiep in het subcorticale merg inneemt. De graad van hun massale ontwikkelingstaat in direkte proportioneele verhouding tot de diepte der kratervormingop den top van deze haarden. In deze haarden zijn de groote niet gedifferen-tieerde cellen in groot aantal voorhanden, veel talrijker dan in de eerst-genoemde haarden. Dikwijls worden hier celnesten, kern- en celdeelingengevonden. De nerveuse parenchymbestanddeelen zijn in de knobbels veel minder aan-wezig dan in de hypertropische windingen, men vindt er slechts weinigegangli??ncellen, die onregelmatig verspreid en sterk veranderd zij.n. Ook vindtmen hier groote gangli??ncellen, hun merglooze a.N:onen vormen in de knob-bels met andere tezamen neuroomachtige trossen en dringen af en toe inweefsel van anderen aard bv. in de vaatwanden. In alle gevallen kwamen veelvuldig haarden in het merg

voor, zij bestaanuit nesten of rijen van groote cellen die gescheiden worden door bundelsvan gliavezelen. Aan de groote cellen ziet men zeer duidelijk regressieve ver-anderingen. Eenig verband met de schorshaarden bestaat niet. De ventrikeltumoren waren opgebouwd uit drie soorten cellen nl. 1Â?. uitgroote ronde cellen, die in ieder opzicht gelijken op de eenvoudige vormenvan groote cellen in de schorshaarden; 2ÂŽ. zulke die veel uitloopers hebben endikwijls meerdere kernen; 3Â?. spoelvormige elementen. Groote cellen. Bij het bespreken der definitie en pathogenese der hersenveran-deringen meent hij, dat de â€žgrootte" cellen der autoren geheel ver-schillende en scherp van elkaar af te scheiden produkten zijn, namelijkgedeeltelijk echte gangli??ncellen, gedeeltelijk plasmarijke gliacellen.De atypische gangli??ncellen worden uitsluitend in de schorshaardengevonden, soms\'in de oppervakkige, soms in de diepe schorslagen.Nooit echter werden se gevonden in het Stratum zonale. In de afge-grensde knobbels vindt men deze â€žgroote" cellen bijna steeds ingrootere groepen en nesten hijeen. De ligging van deze is hier

somszoodanig, dat ze doet denken aan een soort van atypische laag-vorming. Hun histologische eigenschappen laten niet den minstentwijfel over hun nerveuse structuur, ze hebben een chromatinearme,blaasvormige kern, een duidelijke fibrillenstructuur in hun cellichaam,axonen en rijkvertakte dendriten. De tweede soort noemt hij plasmarijke gliacellen; zij komen zeerveel meer voor dan de eerste. Men vindt ze in de schorshaarden,\' in.le ventrikeltumoren en in de merghaarden. In de hypertrophischeschorshaarden liggen ze meestal afzonderlijk, in de knobbels, ven-trikeltumoren en in het merg liggen ze meestal in nesten en streepen.



??? Voor B. is liet glieuse Icarakter van al. deze cellen zeker, doordat menalle overgangen naar de astrocyten vindt, door de postfoetale proli-feratiemogelijklieid der kernen en niet het minst door het ont-breken van al die kwaliteiten die voor de gangli??ncel typisch zijn.Het absolute bewijs, dat het allen gliacellen zijn vindt B. daarin, datmen precies dezelfde cellen ook bij andere ziekten vindt als bij hetglioom, de reactieve gliomatose, de Westphalsche pseudosclerose en deRecklinghausensche ziekte. Dit alles pleit dus, volgens B., zeerkraclitig voor de opvatting, dat de atypische groote cellen vangliogenen oorsprong zijn en behooren bij een primair blastomateusproces ih de glia. Het tweede punt waardoor B. zich tegenover eenige onderzoekersplaatst is, dat hij meent niet met een ge??indigd proces te doen tehebben, maar met een voortschrijdend proces. Hij noemt ook Vogt als tegenstander in dit opzicht, maar dit is onjuist,Vogt neemt wel degelijk groei der tuberositeiten aan, maar weet nietwaarop de groei berust. B. meent, dat de groei der knobbels berust op de astrocyten, diemen veelal in nesten vindt en die groote

massa\'s gliavezelen produ-ceeren. De groote cellen doen hieraan bijna niet mede, want menvindt bijna nooit celdeelingen. Misvorming Nu komt B. tot d?Š vraag of men met misvorming of met nieuw-of nieuw- vorming te doen heeft. Dat er een ontwikkelingsstoornis bestaat isvorming, zeker, echter â€žes bleibt cu ergr??nden ob der Fehler der â€žAnlage prim?¤r in einem Defekt der Farenchymanlage oder in der,,hlastomat??sen Wachstumstendenz bestimmter Gezvebselementeâ€žzutage tritt". Hij l-comt dan tot de conclusie: â€žDie prim?¤re Seite desâ€žProzesses ist zu suchen in einer geschwulstm?¤szigen Entwicklungâ€žder Nenrogliaelementc". Hij meent dan ook dat de tub?Šreuse scl?Šroseeen bewijs is voor de juistlieid van Cohnheims tlieorie. ^ Geen Door het â€žbewijs" dat de groote cellen van gliogenen oorsprongÂŽ\'erotopie??n. zijn, vervallen ook de heterotopie??n, ze worden door hem verder deâ€žsogenannten Heterotopie??n" genoemd. \'Ganglionaire De ganglionaire â€žgroote" cellen zijn uit normale foetale gang--groote" li??ncellen ontstaan door reactie op invloeden van het

gliomateusewoekeringsproces. Hierdoor krijgt men ook de â€ženorme Entfaltungder Dendriten an einzelnen Zellformen".



??? Het vormen van tertiair groeven en windingen, zooals doorPellizzi is aangenomen, verwerpt B. De kraters en deukjes in dehersenoppervlakte hebben niets met groevevorming uit te staan. Hetzijn mechanisch veroorzaakte gevolgen van het haardproces, n.1. ont-staan door gliawoekering en retractie. B. vond in al zijn gevallen in de haardvrije schors chronischeganglihicellenveranderingen. Twee mogelijkheden bestaan: de ver-anderingen kunnen wijzen op een minderwaardigheid der orgaan-aanleg, of secundair ontstaan zijn door chronische beschadigingenals epileptische insulten en de daarbij optredende cirkulatiestoor-nissen. Echter ze zijn veel sterker dan in andere gevallen waar dezezelfde beschadigingen bestonden. â€žAus diesem Grunde kommt manâ€žohne die Annahme einer kongenitalen Minderwertigkeit nicht aus;â€žunter dem Einfl??sse nutritiver Sch?¤dlichkeiten hat dann hier dieâ€žDestruktion der Zellen schon in der Jugend Formen angenommen,,\',wie sie sonst nur das Greisenalter bietet. In dieser Anschauung Hegt",cine starke Ann?¤herung an die Hypothesen Pellizzis und Vogts,â€žinsofern als sie eine

St??rung der Parenchymanlage voraussetzt."â€žAber die Ver?¤nderung ist nicht, wie diese Autoren es wollen, aufâ€žmorphologischem und entwicklungsmechanischem Gebiet, sondernâ€žletzten Endes auf histochemischem Gebiete zu suchen". \' Reckling- Daarna bespreekt B. het verband tusschen de Recklinghausenschehausensche neurofibromatosis en de tubereuse sclerose. De neurofibromatosis isneurofibro- ^oiggns de onderzoekingen van Verocay een woekeringsproces van"luitLT ^^ Schwannsche cellen, dus van de perifere glia en van ongediffe-tcl?ŠloX rentieerdc glioneurocyten. (Dit laatste neemt B. echter niet aan). Ook echte gliomen van de hersenen zouden erbij gevonden zijn. Bij detubereuse sclerose zyn ook de spongiocyten het gezwelvormendegrondelement, zoodat de ziekten alleen verschillen door\' localisatie. Bielschowsky stelt voor te spreken van gliomatosis centralis,peripherica en universalis of van spongioblastosife centralis, peri-pherica en universalis. samenvatting van bielschowsky\'s meeningen. De opvattingen van Bielschowsky samenvattend kan men dus als zijn meening weergeven: 1Â?. Het

geheele proces berust op een blastomateuse ontwikkeling ^r uTtlsTiiet recht duidelijk wat H. hier bedoelt, â€žeine St??rung der Parencliymanlage",die â€žzu suchen ist auf histochemiscliem Gebiete".



??? der neurogliaelementen (Es bleibt zu ergr??nden enz., zie blz. 69).Het verband met de ook door hem gevonden ontwikkelingsstoornissenbestaat alleen in Cohnheim\'s zin, zooals dus voor alle tumoren geldt.Hij vindt dan ook, dat de tubereuse sclerose een bewijs is voor dejuistheid van Cohnheim\'s theorie. 2". De krater- en deukjesvorming op den top der tuberositeitenheeft niets te maken met vorming van tertiaire groeven (Pellizzi),het zijn verschijnselen, die hun ontstaan te danken hebben aanmechanische verhoudingen van het haardproces. 3". De heterotopie??n bestaan niet bij deze ziekte, het zijn hoopenbijeen gelegen groote gliacellen. 4". Een plaatselijk verband tusschen de merghaarden cn de schors-haarden bestaat niet. 5Â°. Reuzengangli??ncellen zijn nooit te vinden in het Stratumzonale; ze zijn misvormd als gevolg van compensatorische hyper-trophie ontstaan door den invloed van blastomateus gliaweefsel opde zich ontwikkelende gangli??ncellen. 6". De groote cellen, die niet duidelijk ganglionair zijn, zijn glia-cellen en vormen een â€žTeilerscbeinung eines prim?¤ren blastomat??senVorganges in der

glia\'\'. 7ÂŽ. De chronische gangli??ncelveranderingen in de haardvrijeschors berusten op een congenitale minderwaardigheid van hetparenchymweofsel, die te zoeken is op histochemisch gebied (? v. B.B., zie pag. 70). . 8". De Recklinghausensche neurofibromatosis en de tubereusescl?Šrose berusten beiden op een blastomateuse woekeringsneigingder glieuse elementen, de eerste hoofdzakelijk der perifere glia, detweede hoofdzakelijk van de centrale glia. Het is dezelfde ziektemet slechts verschil in localisatie. Men moet voor de waarde, die men aan de conclusies vanBielschowsky toekent, in aanmerking nemen, dat hij alleen ver ge-\\\'orderde processen zag. Nieuwen- Nieuwenhuyse meent, dat de door B. verdedigde theorie nietlakob^coT ^\'o\'doende de afwijkingen verklaart en verdedigt op grond van hetBielschowsky.ontwikkelingsstoornissen in de hersenen de theorie vanPellizzi, waarna Bielschowsky in een ietwat scherp artikel zichniet N. in debat begeeft. >) Ook dit is weer niet duidelijk, want het rechtstreekscli verband tusschen embryonaalweefsel en het door hem als tumoren beschouwde weefsel, heeft hij

nergens getrachtaan te toonen.



??? Hij beweert hierin bv., dat N. hem verkeerd aanhaalt en i?Šts heeft â€žheraus-gelesen, was zu behaupten mir niemals eingefallen ist". Toch is B. niet billijk in zijn kritiek op N. Hij schrijft: â€ždie Zugeh??rigkeitder tuber??sen Sklerose zu den embryonalen Entwicklungsst??rungen habe ichnie geleugnet." Dit heeft N. ook nooit beweerd. N. schrijft â€žer hat bekanntlichâ€ždie Theorie der embryonalen Fehlbildung bestritten", de theorie nl. dat demisvorming zoowel het parenchymateuse weefsel als het glieuse weefsel heeftgetroffen. â€žDie Zugeh??rigkeit" heeft B. niet ontkend, hij meent immers, dat\'de tub. scler. een bewijs levert voor de juistheid van C o h n h e i m\'s theorie. Behalve Niewenhuyse heeft ook Jakob in zijn â€žzur Pathologieder Epilepsie" zich verzet tegen de theorie van Bielschowsky. Hijvond bij een zeker geval van tubereuse sclerose, waarbij slechts eenknobbel in de hersenen werd gevonden, en dat verder geen enkel ver-schijnsel had van de ziekte, onder dezen knobbel in het merg opgrooten afstand van de schors echte heterotopie??n â€žmehrere ver-â€žsprengte kleine graue Herde, in denen sich neben

polymorphenâ€žkleinen Gangli??ncellen zumeist auch atypische grosze Zellen nach-â€žweisen lassen". Ook wat de groote ganglionaire dementen aangaat verschilt Jacobprincipieel met Bielschowsky, ze liggen nl. lang niet regelmatigdaar, waar sterke gliawoekering bestaat. Bovendien vond hij ze vaakte midden van gangli??ncellen, die geheel normaal eruit zagen enniets van degeneratie vertoonden. Over de heterotopie??n zegt hij: â€žBielschowsky zvill die Hete-â€žrotopie??n bei der tuber??sen Sklerose nicht anerkennen; aber meinesâ€žErachtens ist ihr Bestehen durch die Befunde Geitlins und Vogtsâ€žausser Zweifel gestellt." Ook Kues beschrijft zeer duidelijkâ€žGanglienzellen,\' meist vom Charakter der polymorphen kleinen Zellen" : Jakob houdt vast aan de oude hypothese der embryonale mis-vorming. \\ Bielschowsky heeft echter ook hierdoor zijn meening niet gewij-zigd. In zijn samen met Freund gepubliceerd artikel â€žUeber Ver?¤n-derungen des Striatums" spreekt hij nog van â€žsogen. Heterotopie??n"terwijl hij ook nog vastlioudt aan zijn opvatting, dat de ziekte eenprimair blastomateus proces der glia is, dat

echter in sommige ge-vallen zijn neiging tot haardvorming kan opgeven en zich â€ždiffusbzw. infiltrativ" kan uitbreiden. . Op een kleine onjuistheid wil ik hier even wijzen. B. meent nl.: â€ždat afwij-â€žkingen in de groote kernen v????r zijn publicatie (1918) niet gevonden zijn,



??? â€žechter Bonfigli (1910) wees reeds 8 jaren tevoren op afwijkingen der.jgangli??ncelkn in den thalamus â€ždie Gangli??nzellen sind in verschieden-â€žartigster Weise ver?¤ndert, jedoch herrscht der Typus der chronischenâ€žDegeneration vor". Ook Josephy (1921) kati zich niet geheel bij de opvattingen vanBielschowsky neerleggen, speciaal wat aangaat het ontstaan dergroote gangli??ncellen. Hij geeft een paar fraaie foto\'s, waaruit blijktdat reuzengangli??ncellen, liggende in de scliors, omgeven zijn doornormaal uitziende gangli??ncellen. Volgens hem kati de theorie derblastomateuse gliawoekering niet het geheele proc?Šs verklaren, voorde schors- en ventrikelhaarden kan hij deze theorie wel aanvaarden,echter niet voor de merghaarden.



??? HOOFDSTUK VI. enkele feiten uit de ontwikkelings-geschiedenis van het hersenweefsel. (De gegevens van dit gedeelte zijn in hoofdzaak ontleend aanBrodmann, Held, Ranke, Vogt.) Alvorens over te gaan tot het weergeven van de resultaten vanons histologisch onderzoek, komt het mij gewenscht voor met eenenkel woord eenige perioden uit de ontwikkelingsgeschiedenis van de schors in herinnering te brengen. De cortex cerebri is ontogenetisch een differentiatie productvan de primitieve bersenbuis, die zich uit eeh epitheelplaat heeft-evormd. Men vindt er oorspronkelijk drie lagen in nl. a. decelrijke radiair gestreepte binnenplaat of matrix, b. de lossere,neuroblasten dragende tusschenlaag of mantellaag, c. de kern-vrije randlaag. Van binnen en van buiten is de wand van het hersen-kanaal overtrokken door de membrana limitans interna en externa,waarvan de eerste de ventrikelholte bedekt en de laatste overgaat in de limitans meningea. In dit tijdperk ontbreekt een eigenlijke schorsaanleg. Een metpyramidevormige cellen voorziene schors vindt men vanaf de tweedemaand. Deze primitieve oerschors mist nog de

laagvorming, zebestaat uit een eenvoudige, onmiddellijk onder de randlaag gelegencelophooping. Door ongelijkmatige groei van de verschillende wand-gedeelten, vermeerderd overgaan van neuroblasten vanuit de matrix,het zich ordenen der elementen, het ingroeien van vezelmassa\'sworden de structuurveranderingen voorbereid, die de vorming der definitieve schorslagen inleiden. In de 4de maand vindt men trekkende neuroblasten in groot aantal,die ventrikelwaarts van de schors gelegen zijn. Ze trekken van uitde matrix naar de periferie, maken daar op een bepaalde plaats halter. laten de reeds^n de vroegste stadia te identificeeren randsluier(kernvrije randlaag) vrij. Slechts de puntuitloopers komen er binnen.



??? De wand van de embryonale hersenbuis bestaat in een vroeg ont-wikkelingstijdperk slechts uit eenvoudig .epitheel, waaruit zichvolgens His neuroblasten, d. z. de moedercellen der gangli??ncellenen spongioblasten, d. z. de moedercellen der gliacellen, vormen. Heldnoemt de spongioblasten glioblasten, de moedercellen, waaruit zoowelneuroblasten als glioblasten ontstaan, noemt hij glioneurocyten, zesplitsen zich in de neuroblasten, d. z. degenen, die een primairneuroreticulum en hiervan zich verspreidende neurofibrillen doenontstaan, en in glioblasten, die de neurofibrillen opnemen en verdergeleiden (leitcellen) of hen na volgen en de nerveuze geleidings-banen insluiten. Dit geldt zoowel voor het centrale zenuwstelsel,als voor de motorische, sensibele en svmpathische banen, die uit demedullairbuis zijn ontstaan. De Schwannsche cellen zijn elementen,die uit de medullairbuis, de gangli??nlijsten of hun derivaten ontstaan,het zijn perifere gliacellen en van ectodermale natuur. VolgensHeringa groeien de uitloopers der zenuwcellen perifeerwaarts inhet protoplasma der mesenchymcellen (deze worden de

Schwannschecellen), die met elkander tot een syncytium samenhangen Bij de vorming der schors, het trekken van de neuroblasten, zijndus ook de gliaelementen werkzaam. His schrijft aan de glia-elementen hierbij een belangrijke functie toe, hij meent nl., dat hetvrijblijven der randzone van gangli??ncellen berust op het dichterworden van het glianetwerk. Het in de hemispheeren los gliamaas-^verk vormt in de schors langgerekte radiair geplaatste balkjes metslechts weinig dwarsverbindingen. In de randlaag echter is het eenzeer fijn net, dat naar de schorsgrens toe bijzonder fijn, naar demembrana limitans toe wat losser wordt. Dit fijne netwerk wordtdoor His beschouwd als de muur waartegen het verder dringender gangli??ncellen afstuit. In de 4de maand vindt men nog tal van trekkende neuroblastenin het merg, de schors is aangelegd en ook de randlaag is aanwezig.In deze randlaag kan men nu vinden: 1". het meest oppervlakkigde kernvrije randstreep; 2Â?. de superficicele korrellaag; 3". de laagder Cajalschecellen, d. i. een laag afzonderlijk in groote afstandenvan elkaar liggende vrij groote gangli??ncellen, die doet

denken aande ligging der Purkinjecellen in de kleine hersenen, echter deafstanden zijn grooter; 4Â?. het grootste deel der randlaag. Over de onder 2Â?. genoemde superficieele korrellaag het volgende:IDeze laag is bij de kleine hersenen sinds lang bekend, bij de grootehersenen is er weinig de aandacht aan besteed (Ranke). Vooral



??? Schaper heeft herhaaldeUjk als zijn meeniiig uitgesproken, dat decellen van deze laag zijn op te vatten als indifferente kiemcellen\',die oorspronkelijk van de ventriculaire kiemlaag (matrix) afstan.men en deelnemen aan de productie van nerveuze zoowel als vanglieuze elementen. Tijdens de ontwikkeling dalen deze cellen af inhet Stratum zonale. Volgens Ranke valt met de grootste waarschijn-lijkheid aan te nemen, dat deze cellen â€žtrekken" geheel analoog aanhet trekken van de neuroblasten en spongioblasten stammend vande ventriculaire matrix. De vraag of deze cellen, zooals Schapervoor de kleine hersenen aanneemt, ook in de groote hersenen instaat zijn behalve gliacellen ook gangli??ncellen te produceeren, isnog niet opgelost. Ranke nam ecliter twee gevallen waar, die hier-voor sterk pleiten. In het eerste geval Vond hij in het Stratum zonalezeer talrijke goed ontwikkelde zenuwcellen, die naar verscheidenerichtingen lange uitloopers hebben; het meerendeel had een duidelijkepyramidevorm, waarvan de spitsche uitlooper centraalwaarts, zichdus in de richting van de scliors ontwikkelt. In het tweede gevalvond

hij dergelijke afwijkingen in de kleine hersenen. De onder 3". genoemde Cajalsche foetaalcellen, ook horizontaal-cellen, speciaalcellen of transitorische embryonaalcellen genoemd, zijngroote multipolaire elementen van veel uitloopers voorzien. Het zijnde eerste producten, die gedurende de embryonaalontwikkeling : alszenuwcellen in de schors kunnen ge??dentificeerd worden. Volgens nieuwere onderzoekers zijn de Cajalcellen als fibrillo-basten op te vatten, die de eerste merglooze zenuwvezelen produ-ceeren. (Brodmann). Brodmann .kon de Cajalcellen in de normale hersenen van vol-wassenen niet meer aantoonen; Retzius kon ze niet bij pasgeborenenmeer vinden; Cajal toonde er enkele aan bij hersenen vankinderen, die 15 en 23 dagen oud geworden waren. In den laatstentijd echter zijn Cajalcellen af en toe, soms in vrij groot aantal ge-vonden in hersenen van personen, die aan ziekten overleden warenonafhankelijk van ontwikkelingsstoornissen. (Men zie hieroverWohlwill). In de Gyrus Hippocampi konden de cellen in alleleeftijden worden aangetoond. : Bij allerlei ontwikkelingsstoornissen kon men ze vinden. Ranketrof

ze aan bij een geval van juveniele paralyse van 23 jaar en bijde meest verschillende gevallen van idiotie. Ook bij de genuineepilepsie zijn ze talrijke malen gevonden, zelfs bij een geval van60-jarigen leeftijd.



??? Gedurende de geheele ontwikkeling tot aan de 8ste maand is detegen de ventrikels gelegen woekeringszone zeer celrijk, indifferentecellen en kiemcellen vindt men hier veelvuldiger dan ergens andersm de hemispheerwand. In deze periode vindt hier sterke celvermeer-dcring plaats, kerndeelingsfiguren zijn hier voortdurend in grootaantal aanwezig. Behalve kiemcellen en indifferente cellen vindtinen ook neuroblasten onmiddellijk onder het epitheel van de ven-trikel, op plaatsen van de hemispheerwand, waar later zich slechtsmerg en geen gangli??ncellen zich bevinden. In de 8ste maand is dezediepe laag celarm geworden, de talrijke eerst aanwezige cellen derdiepste laag zijn verschoven om de schors en de groote kernen tevormen. Bij de ontwikkeling der hersenen is het belangrijkste niet dewerkzaamheid van een enkel element, zooals bijv. van de cel in klier-weefsel, maar de combinatie van werkzaamheden van meerdereelementen. Bij het zich organiseeren der â–  elementen treden tal van veran-deringen op; in de in dikte toenemende hersenwand vinden onder devolkomen op elkaar gelijkende cellen plaats

verschuivingen, veran-deringen der ligging, der richting, der dichtheid, lagen grenzen zichaf, komen te voorschijn en verdwijnen weer, zonder dat de elementeneen kenmerk hebben, waaraan men hun werkzaamheid of hun toe-komstige plaats kan beoordeelen. Dit werk bij het zich ordenen enplaatsinnemen der cellen is enorm, zooals blijkt, wanneer men hetProdukt bij de geboorte vergelijkt met het orgaan in een vroegeontwikkelingsphase. Wanneer men de verschillende phasen bezietkrijgt men den indruk, dat deze ontelbare hoeveelheid cellen voort-durend in beweging is, dat alles in werking is, om hun definitieveplaats in te nemen, dat het heele beeld voortdurend bezig is teveranderen. Zooals boven reeds werd meegedeeld doet, volgens His, ook hetgliaweefsel mede aan den schorsaanleg. Men krijgt den indruk, datdoor den groei van de tusschenstof de zenuwelementen uit elkaarworden gedrongen, in rijen geplaatst, gericht enz. Bovendien heeft gedurende de geheele ontwikkeling het rijpender specifieke elementen plaats, ook ontwikkelt zich het bestemdeaantal der verschillende cellen volgens bepaalde wetten. In

de Organogenese van de hersenen moet onderscheid gemaaktworden tusschen den groven architectonischen aanleg (schors tegen-over merg) en den fijneren structuuraanleg, het zich vormen der



??? lagen in de schors. Het laatste kan niet gebeuren, wanneer heteerste onvoldoende geschiedt. De â€žZellwanderung" gaat vooraf aande groepeering, terwijl het rijpen der afzonderlijke elementen ge-durende beide perioden geschiedt. (Hierdoor wordt verklaard, dat deontwikkelingsstoornissen vooral te vinden zijn in de buurt der hete-rotopie??n) . Het Het kenmerkende van de misvorming nu is, volgens Vogt, gelegen kenmerkende ^^^ fixatie van een ontwikkelingspliase. Deze phase kan echter^^ veranderen, niet alle vormingskrachten behoeven vernietigd te zijn,misvorming. ^^^^^^ sommige gedeelten zich verder ontwikkelen; vandaar datsommige heterotopie??n zich ontwikkelen zooals de werkelijke schors,echter ze kunnen zich ook ontwikkelen in pathologischen zin. Ookde vaten in misvormingen zijn veelal dunwandig, geneigd tot bloed-uitstortingen, hetgeen weer secundaire pathologische momententeweeg brengt. Bovendien wordt het gefixeerde gedeelte meegesleeptdoor het zich verder normaal ontwikkelend overige gedeelte, dathet achtergebleven gedeelte door zijn groei weer be??nvloedt enverder misvormt.

Dergelijke toestanden krijgt men bijv. bij de hete-rotopie??n.



??? HOOFDSTUK VII. pathologisch-anatomisch en histologischonderzoek der eigen gevallen. \\ 1. p. Sectie (Prof..Landsteiner), 6 Oct. 1920. Dura geen l^ijzonders. acroscopisch Hersenzenuwen normaal. Aan de hersenoppervlakte tal van\'Onderzoek der, , â€? , , , , , , . hersenen. grootere harde plekken, de grootste pl. m. een kwartje groot, beiderzijds over de hersenen verspreid. Men vindt haardenmet gladde oppervlakte, anderen met een putje in het midden, weeranderen met kleine groefjes en walletjes, die er precies uitzien alsnormale windingen en groeven echter in miniatuur (fig. 3). Dezelaatste haarden vindt men slechts zelden. De pia laat overal ge-makkelijk los. De haarden zijn bleeker dan de omgeving, sommigeverheffen zich een weinig boven het niveau. Nog beter dan met hetoog kan men de haarden palpeercnd waarnemen, ze zijn duidelijkharder dan het normale hersenweefsel. Bij insnijden der haardenblijkt het, dat de schorsteekening onduidelijk is. De haarden zijnniet scherp begrensd. Voor den tastenden vinger maakt het denindruk, dat de haarden oppervlakkig liggen, zich veel meer in debreedte dan in

de diepte uitstrekken. Hier en daar voelt men in dehaarden scherpe plekjes aisof er verkalking in aanwezig is. Op de frontaaldoorsnede blijkt, dat ook in het merg hier en daarharde plekjes te vinden zijn. In de zijventrikels vindt men op degroote kernen, vooral langs de stria terminalis kleine knobbeltjes. Nadat de praeparaten eenigen tijd in formol gelegen hebben, zijnde schorshaarden zoowel als die in het merg haast niet meer te zien,ook niet meer te voelen. A\'Ien kan ze nog vinden door de onscherpegrens van de schors tegenover het merg. In de kleine hersenen en de medulla werden geen haardengevonden. In de overige organen, speciaal de nieren en het hart, werdengeen afwijkingen gevonden, hoewel er de aandacht op was geves-tigd.



??? De helft van een oog werd aan Prof. v. d. Hoeve (Leiden)toegezonden, die ook hierin geen afwijkingen vond. 5. M. Sectie 2 Oct. 1920 (Prof. Landsteiner) . Dura gespannen. Hersen-zenuwen niets bijzonders. Gyri wat afgeplat. Dezelfde haarden alsboven beschreven. In de rechter zijventrikel bevindt zich een noot-groote tumor, die de ventrikel opvult. De ventrikels zijn een wemigverwijd. De tumor zit breed gehecht aan de groote kernen. In delinker ventrikel bevinden zich op de groote kernen kleine knobbeltjes. In de overige organen niets bijzonders, lioewel ook hier speciaal erop werd gelet. \' 10. L. Sectieverslag 25 Dec. 1918 (Dr. Ernst de Vries). Hersenen 1100 gr. Veel extern vocht. Pia helder, dun. Ventrikelsmatig verwijd. De opening in den balk pl.m. 5 m.M. is door-schijnend, door een vlies gesloten, komt uit boven de 4 m.M. breedefornix, die over de geheele lengte met den balk is vergroeid. Inde fornix is geen duidelijke opening, zoodat er geen blijvendecommunicatie tusschen vertrikel en pia is geweest. In de zijventrikels, vooral op den nucleus caudatus, maar ook opden balk en in den hoek tegen den thalamus, komen

kleine tumortjesvoor, tot gierstkorrelgroot; macroscopisch wit. Deze liggen niet in3". ventrikel, aquaeductus of 4". ventrikel. De windingen zijn wat onregelmatig, aan sommige deelen nietglad maar fijner gegolfd. De consistentie is normaal, behalve eenaantal sclerotische windingen. Deze zijn niet verheven boven hetnormale oppervlak en schijnbaar n??ch vergroot, n??ch verkleind, zijzijn wit, zeef taai en hard. Soms een erwt groot stukje soms enkeleaaneengrenzende deelen, maar nergens grooter dan enkele centi-meters. Er zullen pl.m. 10â€”20 dergelijke sclerotische haarden zijn.Op doorsneden blijken de haarden soms in de diepte door te loopenmet donkerder band, die zich in den mergstraal uitstrekt. Aan cerebellum, pons, oblongata en hersenzenuwen is macros-copisch, ook op doorsnede niets bijzonders te zien. Geen sectie van ruggemerg of organen. Microscopisch De schors der groote hersenen kan nergens als volkomen nor-onderzock. ^aal beschouwd worden. Bij bekijken met sterkere vergrooting blijkt,a. NissU ^^ g^g^g â€žaar het merg nergens scherp is, maar dat de schors praeparaten. het merg overgaat. In het

merg nabij de schorslagen



??? vindt men in ieder praeparaat afzonderlijlc liggende gangli??ncellen,die zich op de eene plaats verder, op de andere minder ver in hetmerg uitstrekken. In ieder praeparaat vindt men ook, dat deze buitende schors liggende gangli??ncellen bezig zijn te degeneeren. In depraeparaten, waar deze verandering het geringst is, vindt men slechtshier en daar een enkele cel in degeneratie. Rond zoo\'n gangli??ncelvindt men kleine kernen, blijkbaar gliakernen, soms drie, soms meertot pl. m. tien, waarvan enkele zich in het gangli??ncellijf gedrongenhebben. Dit vertoont dus het beeld der neuronophagie. Het cellijfis onregelmatig, de uitloopers gekronkeld, in het protoplamavacuolen. De Nissllichaampjes zijn tot grove schollen veranderd.Het zijn zeker gangli??ncellen, ze hebben dezelfde kern als die derin de nabijheid liggende schorsgangli??ncellen, hun kern en proto-plasma zijn als die van normale gangli??ncellen gekleurd. Bovendienvindt men bij dezen graad der afwijking volkomen normaal uit-ziende gangli??ncellen, die nog niet aan het degenereeren zijn, echterin het merg, buiten de schors liggen. Ze hebben precies

dezelfdeligging als de degenereerende gangli??ncellen. Deze heterotope gan-gli??ncellen vindt men in zeer groot aantal in praeparaten afkomstigvnn geval 9, hier vindt men ze voor het meercndeel echter nog nietgedegenereerd, terwijl ook de neuronophagie veel minder sterk is danin de gevallen 1 en 5. De eerst volgende graad van abnormaliteit is die, waarbij de over-gang van de schors naar het merg gevormd wordt door een groepcellen, die vrijwel allen abnormaal zijn. Hier vindt men onder de 6delaag een laag gangli??ncellen, die verschillende richtingen innemen,dwars, evenwijdig met de richting der pyramidecellen of een meerof minder scherpen boek ermee maken. Bij nog sterkere veran-deringen vindt men hieronder nog een laag, waarvan onder het dalvan de winding de meeste cellen loopen in een richting loodrechtop de richting der pyramidecellen in de schors, aan den top van dewinding evenwijdig aan de pyramidecellen (cf. de fig. 6, 7, 8). Naar-mate de veranderingen sterker zijn vindt men ook meer degeneratie dergangli??ncellen, neuronophagie in allerlei graden. Van de gangli??ncellenvindt men soms

niets anders dan schimmen. Evenwel, zelfs in dezelaag worden niet alle cellen door neuronophagie vernield, een be-paald aantal ervan schijnt levensvatbaar te zijn, en blijft onveranderdliggen, terwijl zelfs enkelen zich sterk gaan ontplooien, grooterworden, krachtiger en den vorm gaan aannemen van de echte grootecellen (cf. fig. 25). Zoo\'n cel ligt geheel als de andere kleinere,



??? men herkent aan de kern en de ligging de afkomst en toch is hetcellichaam geheel verschillend van dat der andere gangli??ncellen. Erzijn geen teekenen van degeneratie, bij deze cel bestaat geen neuronophagie. Wanneer men zich verder van de schors verwijdert, verminderthet aantal heterotope gangli??ncellen, echter bijna in ieder gezichts-veld vindt men in het merg tot aan de ventrikel toe een of meer alof niet degenereerende gangli??ncellen (fig. 24). In praeparaten waar de veranderingen der schors nog sterkerzijn, vindt men nog slechts betrekkelijk weinige van deze heterotopecellen, die meestal evenwijdig aan elkaar en in het dal der windingin .een richting loodrecht op die der pyramidecellen gelegen zijn.Ze liggen in groepen en streepen bijeen. Echter nu is er een sterkegliawoekering voor in de plaats gekomen. Aan de eigenaardigehoopjes kernen herkent men, dat een gedeelte van deze gliakernenafkomstig is van de neuronophagie. Deze secundaire gliawoekeringis zoo sterk, dat men in de Nisslpraeparaten reeds met het blooteoog een donkere streep kan waarnemen, gelegen direkt onder deschors en over een

groote uitgestrektheid de grens vormend tusschenschors en merg. Op de fig. 13, 15, 16 en 17 die zulke plekken onver-groot weergeven kan men duidelijk de streepen waarnemen. In deze sterk getroffen schorsgedeelten zijn ook de gangli??n-cellen der andere lagen bezig te degenereeren, men vindt hier overde geheele breedte der schors degeneratie van zenuwcellen, in allelagen vindt men neuronophagie. In de schorsgedeelten, waar destoornis het sterkst is, die dus macroscopisch als â€žhaarden" op-vallen, liggen nog steeds tal van gangli??ncellen echter bijna allenzijn bezig te degenereeren, een groot deel van hen is reeds verdwenenen vervangen door gliacellen. Schorsgedeelten zonder gangli??n-cellen vond ik echter niet. Een zeer merkwaardige schorsafwijking vindt men op fig. 19.Hier is de schors bijna in zijn geheel weggebleven. De neuroblastenzijn bijna allen voor de schors blijven steken. Men vindt eenheterotopie met veel secundaire glia vlak onder de plaats, waar deschors had moeten zijn. Het merg gaat door tot aan de pia. Dezeis hier ingezonken, niet door glia retractie, echter door onder-ontwikkeling. In deze

gebieden van sterkste afwijkingen vond ik ook de sterksteontwikelingsstoornissen, zoo de vorming van tertiairgroeven, desterk misvormde lamina zonalis en Cajalcellen, waarop ik bij hetbeschrijven der misvormingen zal terugkomen.



??? In deze oude haarden treft men de meest vreemde vormen aanvan groote cellen, groote homogene protoplasmalichamen met meer-dere kernen, sommige met, andere zonder uitloopers. In sommigegevallen kan men met waarschijnlijkheid zeggen, daf ze van glieuzenaard zijn, in andere gevallen met zekerheid dat het ganglionaireelementen zijn. Echter in het meerendeel der gevallen is dit niet uitte maken. Ook een enkele celdeeling trof ik hier aan, een groote spoel-vormige cel met aan ieder der poolen een kern. In het midden wasdeze cel aan weerskanten ingedeukt. De groote cellen liggen ook hier meestal afzonderlijk, slechtszelden vond ik groepjes groote cellen bijeen. In het merg vindt men hier en daar een â€žgroote" cel, (hieronderversta ik natuurlijk niet de heterotope echte gangli??ncellen. Dezezijn niet groot, ze zijn belangrijk kleiner dan de pyramidecellen). Inbijna ieder praeparaat kan men er een of meerdere vinden. Ook dezeliggen afzonderlijk, hebben soms meerdere kernen, een kerndeelings-figuur vindt men op fig. 24 afgebeeld, aan deze cel ziet men ookceldeeling. Verder vindt men in het merg

groepen cellen, protoplasmarijk,echter niet zoo groot als de afzonderlijk gelegenen. Zij liggen inlange smalle rijen gerangschikt; men vindt er allerlei vormen vancellen in, spoelcellen, zeer langgerekte cellen, cellen met een vormvan pyramidecellen, ook wel kleine ronde. Ze gelijken veel opgangli??ncellen. Ertusschen in liggen veel gliakernen, zoodat zoo\'nhaard zich sterk gekleurd afsteekt van de omgeving en macrosco-pisch zichtbaar is (fig. 20 en 22). De heele haard bevat veel glia-weefsel, om dc haard heen vindt men geen gliawoekering. Bij de be-schrijving der heterotopie??n wordt op deze haarden nader ingegaan. Onder het ependym vindt men in alle gevallen groepen\' grootehomogene cellen. In de stria terminalis, waar deze bij de ventrikelkomt, vindt men ze steeds, zoowel aan de voorzijde als aan de achter-zijde. Van deze groepen groote cellen vindt men alle overgangentot de groote ventrikeltumoren, de eerst grootere zijn kleine knob-beltjes met een stroma van groote cellen en kleine cellen er rondomheen. Aan de oppervlakte het volkomen gave ependym (bij geval 9fraai te zien). Bij nog grootere knobbels, die

reeds tumoren genoemdkunnen worden, vindt men dat zoo\'n tumor met een steel op deonderlaag vastzit, aan den top verbreedt deze steel zich knopvormig,zoodaj: men den indruk van een fibroma pendulum krijgt. (Zie foto



??? fig. 22 van geval 1). Hier is nu ook het ependym gewoekerd. De noggrootere vorm is de groote tumor van 5. Deze is opgebouwd uit grootecellen met groote kernen met centraal kernlicliaampje. Er tusschenin bevinden zich tal van kleine kernen. Men vindt erin streepen vanlanggerekte, spoelvormige cellen en van groote ronde cellen. Hetprotoplasma is homogeen. Sommige cellen hebben uitloopers, demeeste echter niet. Gliapraeparaten Alleen daar waar men in de Nisslpraeparaten degeneratie van(Merzbacher.) gangli??ncellen vindt, is sterke vermeerdering van gliaweefsel, zooalsreeds macroscopisch zichtbaar is (fig. 18). De randglia is op afstandvan den haard hoogstens wat vermeerderd, in de buurt van den haardwordt de randglia sterker. Strepen gliavezelen dalen hier af in dediepte, hoofdzakelijk langs de vaten, hier en daar is plaatselijk deglia vermeerderd, op de grens tusschen schors en merg is de gliavermeerdering echter het sterkst. Hier loopen de draden in even-wijdige lijnen in een boog rondom de convexiteit der schors. Ze vol-gen precies de lijn van de onderste schorslaag. Dit zijn dezelfdeplekken waar de

Nisslpraeparaten de donkere cellenstrepen te ziengaven. In de praeparaten zijn hier en daar fraaie astrocyten te zien,waarvan het protoplasma gekleurd is en waaruit men de gliavezelenziet ontspringen. Nesten astrocyten vond ik niet. De gliakernen zijn eveneens sterk vermeerderd. Op talrijke plaatsenvond ik nesten van 6 of meer kernen zeer donker gekleurd. Ditzijn vrijwel zeker dezelfde plaatsen, die in de Nisslpraeparaten cel-nesten te zien geven nl. bij gangli??ncellen, die bezig zijn te degene-reeren. Het gangli??ncellichaam van deze degenereerende cellen wordtmet deze methode slechts zeer weinig gekleurd. De gliavermeerdering ligt dus bijna uitsluitend op de grens tus-schen schors en merg, op dezelfde plaats waar op het Nisslpraeparaatde streep te zien is, dus daar waar talrijke gangli??ncellen vernieldzijn. Alen lieeft hier te doen met secundaire gliavermeerdering. Men kan in de gliapraeparaten goed de â€žgroote cellen" vinden.Het protoplasma kleurt zich donker, echter blijkbaar niet volledig,want ik vond er geen met uitloopers. Ook hier zijn het homogeneprotoplasmalichamen met meerdere kernen. Vezelen erin

vond ikniet wel echter kon men zeer fraai zien, dat deze groote celleningewikkeld worden in gliavezelen, als men een gliadraad, die naarde cel gaat, vervolgt, kan men soms door verstellen van de micro-meterschroef zien hoe de draad bij de cel gekomen zich naar boven



??? buigt en rondom de cel gaat liggen. Wanneer men de micrometer-schroef niet verzet, maakt het den indruk, alsof de draden uit de celkomen. De cellen worden in een net van gliavezelen ingesloten. Bielschowsky Ook hier vindt men onder de schors heterotopie??n, slecht ge-praeparaten. kleurde gedegenereerde gangli??ncellen. Men moet er echter naarzoeken, omdat in velen geen fibrillen te kleuren zijn. In een heterotopie, op eenigen afstand onder de schors gelegen,vond ik echter groote cellen, waarvan ik er een heb afgebeeld opfig. 27. Deze cel ligt midden in den haard, op de zwakke vergrootingkan men haar als kleine zwarte stip waarnemen. Alen kan op fig. 12duidelijk zien, dat de haard onder de schors ligt. Bij de bespreking(Ier groote cellen zal ik deze cel beschrijven. Een groep groote cellenvindt men in de lamina zonalis. (Fig. 12). Hun ligging doet denkenaan de Purkinjecellen, echter de afstanden onderling zijn grooter.Het meerendeel vertoont weinig of geen fibrillen. Een ervan echtervertoont deze zeer goed zooals fig. 26 doet zien. In beiden zijn zeerfraai fibrillen te zien, ze loopen in de dendriten naar

buiten, menkan ze tot op grooten afstand van de cel vervolgen. Hier en daar zietmen er vertakkingen aan. "^kle^u^g^^^ ^i\'??ieparaten van schorsstukken zonder haard geven vrijwel nor-male beelden te zien. De tangentiale vezeling is overal wat geringerdan normaal. Fig. 16 geeft het WEicERx-PAL-praeparaat weer vanhetzelfde gedeelte als waarvan fig. 15 het Nisslpraeparaat weergeeft.De haard van fig. 15 vindt men terug op fig. 16. De streep vandonker gekleurde gliacellen op fig. 15 vindt men op fig. 16 terugals witte streep waarin geen mergvezelen te vinden zijn. Het erboven gelegen schorsgedeelte waarin nog vrij veel gangli??ncellenliggen, die echter grootendcels bezig zijn te degenereeren, heeft eensterk verminderde hoeveelheid mergscheeden, zoodat dit schors-gedeelte zich als witte plek afsteekt tegenover de andere schors. Fig. 21 geeft weer een langgerekte haard, gelegen op de grenstusschen schors en merg. In deze haard zijn geen mergscheeden zichtbaar, ze zien er uitals afgesneden. Verder vindt men hier en daar nog kleine haarden inhet merg. Bespreking In de verschillende praeparaten valt dus op:

F. de talrijke mis- bcvindTn en \' ^^ groote cellen; 3Â°. het uitvallen van zenuwelemen- vm Â?ngen.^^^. gliavermeerdering 5". de ventrikeltumoren.



??? 1. Mis- Hiervan onderscheiden we:vormingen. a. vorming van tertiairgroeven; b. de misvormde randzone; c. liet overblijven van de superficieele korrellaag; d. de Cajalcellen; e. de abnormale overgang van de schors in het merg (afzon-derlijk gelegen gangli??ncellen in het merg); f. de groote heterotopie??n. Tertiair- Op fig. U afkomstig van een Nisslpraeparaat ziet men dat hetgroeven, â€žlij gelukte drie inkeepingen in een gezichtsveld te fotografeeren. Dat men hier te doen heeft met als zoodanig gevormde groeven enniet met mechanisch door de sterke gliawoekering ingetrokkenhersenoppervlakte blijkt 1Â°. omdat de oppervlakte van de hersenenbij de inkeepingen zoo sierlijk is en op eenigen afstand zachtglooiend begint om in de diepte der inkeeping spits te eindigen; 2".omdat er in onze praeparaten aan de oppervlakte niet zoo\'n sterkegliawoekering is, dat het de aanname van zoo sterke retractie zourechtvaardigen; 3Â?. omdat men bij retractie zou moeten aannemen,dat de verschillende lagen onder het geretraheerde gedeelte dichterbij elkaar zouden komen te liggen. Dit nu is niet zoo, integendeel,men kan op de

figuur duidelijk waarnemen, dat de afstand tusschende hersenoppervlakte en de subpiale marginaal zone onder de groevengrooter is dan op plaatsen waar de groeven niet zijn. Ook kan mensoms zien, dat de schorsopperv\\aktc eveneens een indeuking heeft. Vergelijking met het gliapraeparaat maakte mij opmerkzaam er op,dat de groeven vaattrechters zouden kunnen zijn, waaruit de vatenbij het aftrekken der pia mee verwijderd konden zijn. Men vindtonder de groeven echter niets van vaten, ook niets wat op afscheu-ring zou kunnen wijzen. Overigens zouden de bezwaren tegenmechanische retractie van glia ingebracht evengoed gelden tegenretractie door vaten. Op een ander praeparaat, dat.ik niet heb afge-beeld, vindt men dat de grens tusschen schors en merg convex ge-bogen is naar het merg, ook de grens tegen de randzone is naarheneden uitgebogen, zoodat hier plaatselijk de randzone breeder is.Dit is, lijkt me, het voorstadium van de groevevorming. De subpialerandglia is daar ter plaatse in woekering, 4 groote protoplasmarijkccellen vormen hier de subpiale randglia, het maakt den indruk alsofhier de

groevevorming in voorbereiding is. Vergelijk verder overdit onderwerp pag. 91.



??? Misvormde \\\'an de misvormde randzonen geven de fig. 5, 6 en 10 een duidelijlvrandzone. j^Ien kan ze talrijk vinden, de drie figuren stammen van de drie gevallen. Wanneer men vanaf het normale gedeelte de randzonevolgt in de richting van de haard wordt de randzone langzamer-hand breeder, ten slotte zeer breed en onregelmatig, dat deze plaat-selijke verbreeding niet het gevolg is van gewoekerde glia blijkt 1Â°.omdat de randzone hier niet bijzonder celrijk is; 2Â?. omdat degangli??ncellen onmiddellijk er onder gelegen op sommige plaatsenheel normal er uit zien, ze vertoonen niets wat op verdringing zouwijzen; 3". op sommige plaatsen bijv. op fig. 5 en 6 vindt men duidelijk,dat ook de onmiddellijk er onder liggende schorslaag verbreed is. Superficieele In sommige van deze misvormde randzonen treft men onder dekorrellaag. vrij breede kernvrije randstreep een kernrijke streep, die veel over-eenkomst biedt met de foetale superficieele korrellaag (fig. 9 en 10).De waarschijnlijkheid, dat deze laag een primair produkt is, eengefixeerde foetale toestand, neemt toe, wanneer men overweegt,dat men hier in een sterk

misvormde omgeving is, in een misvormderandzone, met tertiaire groeven. Bovendien vindt men hier vrij veelCajalcellen. Cajalcellen. In verscheidene praeparaten vooral echter daar, waar de randzoneduidelijk verbreed is, vindt men gangli??ncellen in de randzone, opgeregelde afstanden van elkaar. Hun ligging doet denken aan dePurkinjecellen der kleine hersenen, echter de onderlinge afstandis grooter. Het meerendeel van hen ligt horizontaal. Sommige hebben fraaie Nissllichaampjes, een flinke normale kern.Zij hebben soms 2 soms meer uitloopers, bij sommigen ziet men eenuitlooper afdalen naar de schors. Het meerendeel van deze Cajalcellenechter is bezig te degenerceren. Zoowel in de Nisslpraeparaten alsin de Bielschowsky-praeparatcn vindt men deze cellen. Afbeeldingenvan Cajalcellen uit het Nisslpraej)araat vindt men op fig. 11. Deeene cel is bezig te degenereeren en biedt het beeld der neuro-nophagie. Een groote gangli??ncel uit de randzone, echter een echte,,groote" cel vindt men afgebeeld op fig. 26. Men ziet een reus-achtig ^cellichaam met tegen de wand gedrukt een platte hoekigekern. In de

uitloopers, waarvan de horizontale bij zijn aanhech-tingsplaats aan het cellichaam door het microtoom is afgesneden, zietmen zeer duidelijk fibrillen. Van deze cel vindt men in de randzonealle overgangen, met weinig fibrillen naar cellen waarin geen fibril-



??? len aan te toonen zijn, ecliter in de rij liggen, zooals de Cajalcellenin de eiii\'bryonaalperiode (zie fig. 12). In de randzone vindt men bij vele gangli??ncellen neuronophagie.dus secundaire woekering van gliacellen. Heterotope Zoowel in de praeparaten gekleurd volgens Nissl als in die ge-^angli??ncellen. kieurd volgens Bielschowsky l<an men waarnemen, dat ook waar(ie schors normaal schijnt, dit nergens zoo is. Overal vindt men buitende schors in het merg gangli??ncellen liggen, soms slechts enkelen, insommige praeparaten echter veel meer. (Zie de fig. 6, 7, 8, 24 en 25).Wanneer men het merg verder in de diepte volgt dan treft men overal,meestal minstens een in ieder gezichtsveld, gangli??ncellen aan. Hetzijn echte gangli??ncellen met dezelfde kern, hetzelfde protoplasma,dezelfde uitloopers als die der scliors. Het sterkst treft men dezeheterotope gangli??ncellen aan in het jeugdigste geval 9, vermoedelijkechter omdat hier de meeste gangli??ncellen nog niet aan neurono-phagie ten gronde zijn gegaan. Alen krijgt den indruk alsof al die cellen nog aan het trekken zijn,ze zijn op weg naar hun plaats van bestemming

gefixeerd. Vele vandeze cellen op abnormale plaatsen gelegen gaan ten gronde. Zeerduidelijk ziet men overal de neuronophagie, soms drie, soms tien,soms veel meer gliacellen zijn bezig die mislukte gangli??ncellen op teruimen. Ten slotte wanneer de gangli??ncel geheel verdwenen is,blijft de groep gliakernen liggen en vormt zoo een nest van glia-kernen. Zulke nesten van gliakernen ziet men op sommige plaatsenop regelmatige afstanden van elkaar, soms zelfs nog op grootenafstand van de schors in het merg. De gliacelvermeerdering ziet menechter het sterkst vlak onder de onderste laag van de schors, dusdaar waar de meeste heterotopie??n als men wil â€žjeugdige" hetero-topie??n gelegen zijn. Uit de gliapraeparaten blijkt, dat deze glia-woekering gepaard gaat met massaproductie van gliavezelen, diein dichte evenwijdige strengen loopen, evenwijdig aan de fibrae pro-priae (Aleijnertsche U-vezelen). Zoowel de richting der gangli??n-cellen in deze laag (zie blz. 81) als die der gliavezelen wordt dusbepaald door de Aleijnertsche U.-vezelen. Er is hiervoor slechts ?Š?Šnverklaring nl. de gangli??ncellen kwamen te laat,

liepen vast tegen dereeds gevormde U.-vezelen, trokken verder maar nu in de richtingder U.-vezelen. Hier gingen ze aan neuronophagie ten gronde, desecundaire gliawoekering, de gliavezelvorming gaat ook langs deU.-vezelen.



??? Een dergelijken invloed der U.-vezelen op de trekkende verlategangli??ncellen vindt men ook meegedeeld door Wohlwill bij eenâ€? geval van epilepsie met ontwikkelingsstoornissen. Hier hadden dezevezelen een splitsing in twee gedeelten van de schors veroorzaakt,de gangli??ncellen in de Meijnertsche laag lagen ook evenwijdig aande U.-vezelen. Echter niet alle gangli??ncellen van deze heterotopie??n gaan tengronde. Enkele vergrooten zich en bieden niet het beeld der neu-ronophagie. Hun kernen, hun protoplasma, hun uitloopers, waarinmet Bielschowsky\'s kleuring zenuwfibrilien aantoonbaar zijn, deplaats die ze innemen in het verband der andere gangli??ncellen, diebezig zijn te degenereeren, maken het zeker, dat we te floen hebbenmet ganglieuze elementen, cellen, die bestemd waren gangli??ncellente worden. Heterotopie??n Soms betrekkelijk dicht bij de schors, soms op grooten afstandincelvcrband. vindt men groepen cellen bijeenliggen. Macroscopisch kan men zezien door de donkere kleur, waardoor ze van de omgeving afsteken. De donkere kleur der streepen, die tegen de onderste laag derschors

liggen, wordt veroorzaakt zooals ik boven reeds uiteenzettedoor de groote hoeveelheid secundaire gewoekerde gliacellen. Dezedonkere streepen zijn dus geen eigenlijke heterotopie??n, het zijn denegatieven ervan, ze liggen op de plaats waar vroeger de heteroto-pie??n gelegen hebben, waarvan de cellen door neuronophagie tengronde zijn gegaan. Nog wel een enkele meestal sterk misvormdegang????ncc! kan men er in vinden. Heterotopie??n Echter ook echte heterotopie??n vindt men dicht bij de schorsdicht bij gelegen. Zoo\'n heterotopie in een bielschoswky-praeparaat geeftc schors, ^jg y2 te zien. Deze haard ligt mi(l<len in het merg van de gyrus. De groote cel van fig. 27 vindt men op fig. 12 als zwart stipjemidden in den haard gelegen. Het is een misvormde reuzengangli??n-cel, met tal van uitstekend gekleurde neurofibrillen. In dezen haardliggen nog vele van dergelijke groote misvormde gangli??ncellen,waaruit dus blijkt dat niet alle heterotope gangli??ncellen degeneerenmaar wel degelijk levensvatbaar zijn. Een zeer merkwaardige heterotopie in het NissL-praeparaat toontfig. 19. Hier zijn bijna geen cellen tot

de schors doorgerlrongcn, deplaats waar de schors had moeten zijn is merg gebleven, het mergreikt tot aan de pia. De hersenoppervlakte is door onderontwik-keling ingedeukt. In de heterotopie vindt men massa\'s ,,groote"cellen.



??? Heterotopie??n op Sommige groepen groote cellen liggen op grooten afstand vangrooten afstand de schors, midden in het merg. Een voorbeeld hiervan vindt menvan de schors, ^p Â?jg 20. De cellen liggen in een lange smalle streep. Men vindter in, talrijke groote cellen, meerendeels in dezelfde richting gelegen.Het protoplasma is homogeen, onscherp begrensd, heeft een lang-gerekten vorm. Sommige cellen gelijken veel op gangli??ncellen. Dat(Je groep cellen een echte heterotopie is blijkt uit de in vrij grootaantal tusschen de groep en de schors gelegen afzonderlijke echtegangli??ncellen. Mogelijk zijn de â€žgroote" cellen, die men hier vindt,moedercellen van de gangli??ncellen, dus misvormde neuroblasten.Tusschen zoo\'n heterotopie en de schors Hggen massa\'s echte gan-gli??ncellen, met dendriten en ascylinders, het protoplasma en dekern gelijken geheel op die van de schorsgangli??ncellen, ze hebbeneen trabantcel, wanneer ze althans nog niet door neuronophagiegetroffen zijn, naar de schors toe vermeerderen deze cellen zich engaan geleidelijk in de schors over. Wanneer men zoo\'n beeld bezietdenkt men

aan de â€žachterblijvers" (de soldatenterm is â€žuitvallers")van een troep soldaten. De groote haard is de plaats waar veel uit-vallers tegelijk zijn blijven liggen. In deze haarden zijn echte duide-lijke gangli??ncellen, secundair gliaweefsel is er ook zeker in; watde andere cellen zijn neuroblasten, glioneurocyten (Held) of nietgedifferentieerde gangli??ncellen is moeilijk uit te maken. Verband Wanneer men zoekt of er verband bestaat tusschen deze hetero-tusschen hetero- to??)i??en en den toestand van de schors, dan blijkt dat bijna overaltopie en schors. sterkere heterotopie??n vindt in het dichtstbijzijnde schorsgedeelte sterke afwijkingen zijn. Meestal is de verminderingvan gangli??ncellen daar zoo sterk, dat de bleeke plekken reedsmacroscopisch opvallen (zie fig. 9). Soms is het dichtstbijzijndeschorsgedeelte in anatomischen bouw sterk misvormd. (Fig. 5, 20,21 en 22). Wanneer men een heterotopie macroscopisch vindt, kanmen bijna steeds erboven een bleek schorsgedeelte vinden. Wanneermen een bleeke plek in de schors vindt, vindt men bijna steeds opkorteren of grooteren afstand eronder een groote heterotopie.

Subependymaire In het merg buiten de eigenlijke kernen vindt men hier en daarheterotopie??n. een echte glangi??ncel, soms goed gekleurd, zoodat ze met kleinevergrooting zichtbaar is, soms bestaande uit een sterk gedegenereerdprotoplasma, flauw gekleurd, met vacuolen. In groepen gelegen groote cellen vindt men in al onze gevallenin de stria terminalis en wel daar waar deze bij de ventrikel



??? komt. Ze liggen onder het ependym zonder hierin verandering tebrengen. De cellen die in deze groepen liggen zijn groot, proto-plasmarijk, sommige enorm groot met vreemde misvormde kernen. De knobbeltjes in de ventrikels en de ventrikeltumoren vindtmen beschreven op blz. Groote We onderscheiden meerdere soorten groote cellen. Een cel isccUen. gj-oot, wanneer zij grooter is dan de haar omgevende cellen, eenheterotope gangli??ncel gelegen te midden van kleine gliacellen isdus groot. In de randglia vindt men groote gangli??ncellen. Ditzijn de foetale Cajalcellen, die nog de grootte hebben van die vaneen foetus van 6 maanden; echter deze beide soorten cellenworden niet als â€žgroote" cellen bedoeld. De groote cellen zijnvreemde cellen, veel grooter dan de pyramidecellen. Wanneer we de groote cellen bestudeeren, gaande van de pianaar de ventrikel, dan ontmoeten we in de uiterste rand van derandglia op sommige plaatsen groote protoplasmarijke cellen. Hetprotoplasma is homogeen, kleurt zich mat met Tolo??dineblauw.Sommige hebben grillige plompe uitloopers. De kern is vrij groot,rond en heeft

een centraal kernlichaampje. Soms vindt men erop deze plaats een, soms meerdere precies op een rij op eenigenafstand van elkaar, soms groepen van grootere en kleinere cellen.Men vindt ze voornamelijk daar waar de tertiairgroeven te vindenzijn. Onder de pia vindt men dan eerst de groote cellen, dan hieren daar een Cajalcel, daarna het breede deel der randzone, dande schorsoppervlakte, die meestal naar beneden is uitgebocht, nietscherp maar met een ronde bocht; de grens tegen het merg isveelal met een bocht die een grootere straal heeft als die van debovengrens. Zonder twijfel worden hier nog tertiairgroeven aangelegd. Deze groote cellen liggen niet onder de spits van de groevemaar aan weerskanten ernaast. Integendeel vindt men ze nooitonder de spits, hier is een cel- en kernarm gedeelte. Men krijgtden mdruk dat de punt van zoo\'n groeve gefixeerd ligt tegenoverde instulping van de schors, dat aan weerszijden van deze puntde oppervlakkigste cellaag in woekering is en de hersenopper-vlakte naar boven werkt. In de gliapraeparaten zijn deze cellen door de enorme vermeer-meerdering van gliavezelen

niet te vinden. In de Bielschowsky praeparaten heb ik ze niet gevonden. Deze cellen worden door mij dus opgevat als woekerende cellen.



??? echter niet blastomateus woekerend, maar in rechtstreeks verbandmet de ontwikkelingsstoornis. Deze groote cellen kunnen gliacellen zijn. Ter verklaring van deze groote cellen bestaat ook nog eenandere mogelijkheid. Zooals ik bij de ontwikkeling zeide (blz. )heeft Schaper (aangehaald volgens Ranke) verschillende malen alszijn meening verdedigd, dat de schors van twee kanten zijngangli??ncellen ontvangt n.1. vanaf de ventrikelmatrix en vanaf desuperfici??ele korrellaag, die Schaper opvat als een tweede kiemlaag.Ook Ranke neemt aan dat deze cellen naar de schors trekken,overeenkomstig het trekken der neuroblasten door het merg.Wanneer deze opvatting juist is, dan vinden we dus in de buitenstelaag glioneurocyten, daaronder neuroblasten. Deze oppervlakkigstegroote cellen zouden dan misvormde glioneurocyten zijn. Dezecellen zouden dan overeenkomen met de subependymaire hetero-topie??n, die van de ventriculaire kiemlaag stammen. Men vindt inonze praeparaten wel opvallend veel gangli??ncellen, deels gedege-neerd, in het Stratum zonale, zoodat dit wel zou overeenstemmenmet de opvatting van

Schaper. Verder naar beneden gaande vindt men nu de Cajalcellen, dieop tal van plaatsen in onze praeparaten voorkomen. Op zich zelfzijn deze cellen reeds tamelijk groot, ze vallen met de kleinevergrooting reeds op. Echter enkelen zijn enorm groot. Een ervan heb ik afgebeeldop fig. 26, men ziet een enorm cellichaam met een misvormdeplatte kern tegen den wand. De uitloopers bevatten i??brillen diemen vanuit de dendriten nog in de omgeving kan vervolgen. Dezecel ligt in Jiet Stratum zonale zooals vergelijking van de fig. 26en 12 doet zien. Wanneer men verder het praeparaat verschuift, komt men inde schors. Hier vindt men groote cellen, die zonder twijfel eenganglionaire natuur hebben. Ze zijn zeer groot, hebben soms nogwel Nissllichaampjes, echter in groote schollen, \'hebben soms langeen vele uitloopers, sommige echter korte, plompe; soms vindt mener een trabantcel bij gelegen, hun kern gelijkt precies op die vande omliggende gangli??ncellen. In het Bielschowsky praeparaatvindt men er neurofibrillen in, die men buiten de uitloopers somszeer ver vervolgen kan. In deze duidelijk ganglionaire vormen zagik

zelden meerdere kernen, echter men kan allerlei overgangen vindennaar den volgenden vorm, n 1. naar degenen die meer op groote



??? gliacellen gelijken. Deze hebben eveneens groote cellichamen,echter geen uitloopers, ze hebben een homogeen protoplasma!veelal meerdere kernen, 2â€”4; hun kernen zijn soms bleek, metkernlichaampje, soms donker gekleurd. Celdeeling trof ik bijeen enkele aan In het gliapraeparaat kleuren deze cellen zichsterk, zoodat ze bij zwakke vergrooting opvallen. In hun proto-plasma vond ik echter nooit gliavezelen, wel maakt het soms denindruk alsof gliavezelen uit de cel ontspringen. Bij verstellen vande micrometerschroef blijkt echter, dat die vezels er boven opliggen. Bij de cel gekomen buigen ze zich om de cel heen, zewikkelen de cel in. Overgangen van deze cellen naar de astrocytenvond ik niet; bij deze fraaie, elegante cellen toch, ziet men in hetMerzbacher praeparaat de vezelen uit de uitloopers ontspringenen ook in het protoplasma liggen. Ze zijn ook lang niet zooprotoplasmarijk als de bovenbeschrevene. Deze beide soortenâ€žgroote" cellen vindt men het veelvuldigst in de schorshaarden,dus daar waar de misvormingen dus tertiairsulci, Cajalcellen, mis-vormde randzone te vinden zijn. In het merg vindt

men eveneens beide soorten cellen vertegen-woordigd. De ganglionaire echter alleen betrekkelijk dicht bij deschors. Van zoo\'n cel, gekleurd volgens Nissl, geeft fig. 25 eenafbeelding, van een gekleurd volgens Bielschowsky fig. 27. Doorhet fotografeeren gaat veel, o.a. de kleur, verloren. Vooral debijgeteekende foto van het Bielschowsky praeparaat zal toch geentwijfel over de natuur overlaten. Naarmate men verder in het mergkomt, verminderen nu de ganglionaire groote cellen en vermeerderendegepen die meer op groote gliacellen gelijken. Fig. 24 geeft eenafbeelding van zoo\'n cel met directe kerndeeling en een indeukingvan het protoplasma, die er uitziet als celdeeling. Dat de neigingtot woekeren niet groot kan zijn blijkt daaruit, dat men geennesten van groote cellen vindt, ook bijna geen celdeelingen. De vrij groote cellen in de heterotopie??n (dus in groote groepenbijeen) onder de schors en verder weg in het merg gelegen, ziener geheel anders uit. Ze zijn veel kleiner, maken den indruk inrust te zijn, zich niet of weinig te vermenigvuldigen. Dit blijkt bijv.reeds hieruit, dat ze meestal in lange, smalle streepen

gerangschiktzijn. Een gedeelte der cellen hebben den vorm van gangli??ncellen,een gedeelte gelijkt meer op gliacellen, bovendien is er secundairgliaweefsel in aanwezig.



??? De groote cellen in de subependymaire heieroiopie?¨\'n hebbensoms enorme afmetingen wel 2 X zoo groot als de grootste cellenin het merg gelegen. De cellen zijn homogeen, hebben meestalgeen uitloopers, hebben soms een, soms meerdere kernen. De kernenzijn groot, rond, bleek met centraal kernlichaampje; soms zijn zesterk misvormd. In de groote gangli??n vond ik geen groote cellen, wel hier endaar degenereerende gangli??ncellen. Ventrikel- De grootc cellen in de ventrikehwmox&n zien er er uit als dietumoren, yg^ ^jg subependymaire heterotopie??n. Men vindt er vrij veeltusschen, die opvallend veel gelijken op gangliencellen. De meestenhebben een bleeke, groote kern, met centraal kernlichaampje.Het protoplasma is homogeen; soms ^is de celvorm lang gerekt,soms rond, sommigen hebben uitloopers. Prof. Winkler, wien ikdeze praeparaten toonde, was (in verband met de onderzoekingenvan mevrouw Winklerâ€”Junius over het onderscheid in bouw vanreactief gliaweefsel en glioomweefsel) overtuigd dat deze cellengeen glioomcellen konden zijn. In de kleinere tumoren liggen zeals merg in het midden, terwijl

kleinere cellen eromheen liggen.Daarboven ligt het gave ependym. In den grooten tumor kan mendeze verdeeling niet meer terugvinden. Het ependym is hier sterkin woekering geraakt. Van uitbreiding van de tumoren in het hersenweefsel, zooalsgliomen dit doen, bemerkt men niets. Dit is nog nooit, door geenenkelen onderzoeker gevonden, hoewel ventrikeltumoren bijna steedsgevonden werden. Men mo^t wel aannemen dat het gewoekerde en misvormdecellen zijn, afkomstig van de kiemlaag, die natuutlijk niet gewoneglioneurocyten zijn, want dan zouden ze zich normaal gediffe-rentieerd hebben in neuro- en glioblasten. Zc stammen dus af van cellen, wier normale functie is,het zich vermenigvuldigen. Op een bepaald stadium gekomengaan deze cellen dan neuro- en glioblasten vormen. Dit stadiumbereiken ze niet tengevolge de ontwikkelingsstoornis, ze zijndus in een bepaalde phase der ontwikkeling gefixeerd, behoudenhun oude functie om zich te vermenigvuldigen. Men kan ditdus vergelijken met hetgeen we boven schreven over de cellenvan de subpiale marginaalzone, die doorgaan met het vormenvan

tertiairwindingen en groeven.



??? Dc ventrikelfumoren zijn geen gliomen, het zijn goedaardigegliomenrocy tomen. Bij de ventrikeltumoren ziet men rechtstreeksche overgangvan de ontwikkelingsstoornis in dc tumorvorming i). samenvatting. Ont- In onze praeparaten hebben wij de volgende misvormingen,Wikkelings- berustend op ontwikkelingsstoornissen gevonden, (van 1. 2, 3 en 4 stoornissen. , ^ Â° > \\ i j plaatselijk.) 1. Vorming van tertiairgroeven, zoowel in de hersenoppervlakte,als op de grens tusschen randzone en schors, en op de grenstusschen schors en merg ; 2. de breede misvormde randzone; 3. de overgebleven superficieele korrellaag; 4. de in groot aantal overgebleven Cajalcellen, die voor eengedeelte niet alleen niet gedegenereerd zijn maar integendeel zichsterk vergroot hebben; 5. de heterotopi??n waaronder we kunnen onderscheiden : a. deafzonderlijk in het merg tot aan de ventrikel liggende gangli??n-cellen, die echter meer het voorkomen hebben van neuroblastenals van uitgedifferentieerde gangli??ncellen. Ze zijn op weg naarde plaats hunner bestemming gefixeerd, gaan gedeeltelijk tengronde, gedeeltelijk ontplooien zij zich

tot groote cellen; b. de in lange, smalle groepen liggende cellen, die weliswaarveel gelijkenis toonen met gangli??ncellen echter ook veel verschillen.Men kan ze opvatten als gefixeerde glioneurocyten (Held), diezooals bij de meeste ontwikkelingsstoornissen het geval is, zichgaan misvormen. Mogelijk bestaan ze uit glioneurocyten, neuro-blasten en sponglioblasten. die allen misvormd zijn. Bijna steedskan men afwijkingen als celuitval of sterke misvorming in denaanleg vinden van de dichtstbijliggende schors. De glia- De gliawoekering ontstaat secundair als gevolg van het tenWoekering, gronde gaan van de heterotope gangli??ncellen, hetgeen blijkt uithet bestudeeren van de overgang uit de schors in het merg. Ookde overige gangli??ncellen in het schorsgedeelte waarvan zooveel \') Ik kan niet nalaten hier niet een enkel woord te wijzen op de vondst van mevrouwWinklerâ€”Junius in Iiaar fra.iie werk over 1)ijzondere glieuse cellen in de haarden van multiplescl?Šrose. Zij vond er nl. cellen langs dc ztnuwvezeleii, die veel overeenkomst toondenmet de foetale mergscheedecellen beschreven o.a. door Ilardesty en door liem

â€žsealring-cells" genoemd. Waneer inderdaad de merglooze haarden door woekering van deze cellenzouden ontstaan (schr. drukt zich echter zeer voorzichtig in dit opzicht\' uit) heeft menook hier een rechtstreekschen overgang van de ontwikkelingsstoornis in het ontstaander haarden.



??? cellen zijn uitgevallen moeten als minderwaardig beschouwd worden;waardoor het degeneratieproces ook naar hier voortschrijdt waar-door tenslotte nog slechts haarden van gliaweefsel zullen overblijven. De De tuberositeiten in de schors, die het karakteristieke van de tuberositeiten. geheele ziekte uitmaken zijn dus een onmiddellijk gevolg van deontwikkelingsstoornis, waardoor secundaire gliawoekering ontstaatdie deze schorsgedeelten hard maakt. Met tumorvorming of primaireblastomateuze woekering van gliaweefsel heeft dit proces nietsgemeen. De foutieve schorsaanleg is algemeen, echter plaatselijk veelsterker, waardoor de zoogenaamde haarden optreden. De ontwikkelingsstoornis in zoo\'n haard geeft aanleiding totvergrooting, doordat de oppervlakkigste cellenlaag doorgaat metzich te vermenigvuldigen; echter ook het omgekeerde komt voor(zie fig. 19), waarbij men een inzinking van de hersenoppervlaktevindt, doordat blijkbaar deze cellenlaag zich te weinig heeft vermenig-vuldigd. De macroscopisch waarneembare onregelmatigheden van dehersenoppervlakte ontstaan dus op twee wijzen ten eerste,

doordatde oppervlakkigste cellaag doorgaat met tertiaire groeven enwindingen te vormen, ten tweede doordat deze phase van zichvermenigvuldigen reeds geremd is, waardoor dus een minus aanoppervlakte weefsel gevormd wordt. Deze tweede onregelmatigheidgeeft een schotelvormige indeuking (ook Bielschowsky vond dezelaatste, verklaart ze echter mechanisch, onze fig. 19 toont duidelijkde onjuistheid van deze opvatting). Groote cellen. We onderscheiden verschillende soorten: 1^. vermoedelijk van glieuzen oorsprong, bewezen heb ik ditechter niet, ik kon nooit gliavezelen in het protoplasma aantoonen. 20. vergroote en misvormde glioneurocyten (langs de ventrikelen misschien aan de hersenoppervlakte). 3^. Zulke waarvan niet uitgemaakt kan worden of ze misvormdeglioneurocyten of neuroblasten zijn. 40. van ganglionairen oorsprong, zooals de Bielschowsky i) praepa-raten bewijzen. Deze zijn niet groot als gevolg van compensatorische hyper-trophie, door prikkeling van de omgevende gUa (Bielschowsky), â€?1) Ik spreek hier van B. praep. en niet van fibrillenkleuring, omdat deie ook wel eens enkelegliavezelen

kleurt. De-rpraeparaten bewijzen het echter n.1. de dendriten, ascylinders, de plaatsenwaar men de cellen vindt, fibrillen, de omgeving der cellen eni.



??? omdat in onze praeparaten de gliawoekering niet zoo sterk is enomdat er geheel normale gangliencellen rondom heen liggen. Hetis ondenkbaar, dat slechts een cel op deze wijze zou reageerenterwijl de omliggenden zelfs geen degeneratie zouden vertoonen. De groote cellen vertoonen slechts geringe verschijnselen vanvermenigvuldiging. Men vindt ze meestal afzonderlijk gelegen in hetmerg, of in de schors. Daar waar ze in lange streepen bijeenliggenzijn ze niet (althans niet in hoofdzaak) door vermenigvuldiging uittumorachtige cellen ontstaan, maar dit zijn door een ontwikkelings-stoornis in een bepaalde phase gefixeerde cellen, die vanaf defixatie een minus aan functionneerende eigenschappen, een plusaan vegetatieve eigenschappen vertoonen. De ver- De vergrooting der tuberositeiten vindt niet plaats door volumen-grooting der toename der groote cellen, hun aantal is daartoe te gering. Detuberositeiten. yergj-ooting ontstaat met zekerheid als direkt gevolg der ontwikkelings-stoornis, waardoor de cellen, die ook bij normale ontwikkeling dengroei der windingen veroorzaken, zijn blijven functionneeren of

weeropnieuw zijn gaan functionneeren. Bij dit proces vormen zich nieuwegroeven en windingen. Het is verleidelijk aan te nemen, dat deze subpiale cellen restenzijn van een periphere kiemlaag (Schaper), die in de normaleontwikkeling de groei van de hersenoppervlakte zouden veroorzaken,en door differentiatie neuroblasten en spongioblasten zouden vormen(zie blz. 92). Men kan dan de groei der tuberositeiten en het ontstaander ventrikeltumoren vanuit ?Š?Šn standpunt bezien, beiden ontstaan zeuit een doorgaan der ontplooiing van hersenweefsel op een tijdstip,dat bij normalen deze ontwikkeling ophoudt, en hier de differentiatiein neuroblasten en glioblasten plaats vindt, dus het ontstaan ende groei van de ventrikeltumoren berusten eveneens op een ont-wikkelingsstoornis. Zij vormen een voorbeeld van een bijzonder soort van tumor-vorming. Ventrikel- De subependymaire heterotopie??n bieden alle overgangen naartumoren, ^jg groote ventrikeltumoren. Dit wordt begrijpelijk, wanneer menaanneemt, dat het gedurende de ontwikkeling in plaats en functiegefixeerde glioneurocyten zijn, die door deeling de groei van

dematrix der primitieve hersenbuis volgen, zoodat ze in zich deneiging tot zich vermenigvuldigen herbergen.



??? Bij de grootere tumoren ontstaat ook een woekering van deependymcellen. Tumoren van eenigen omvang gelegen in het hersenweefsel zijnnoch door ons, noch door anderen ooit gevonden, hoewel ventrikel-tumoren in bijna alle gevallen gevonden werden, zoodat dit alleenreeds het onwaarschijnlijk maakt, dat men met echte gliomen tedoen heeft. De cellen hebben veelal het voorkomen van ganglionaireprodukten.



??? HOOFDSTUK VUL afwijkingen in de andere organen. Door ons werd hieromtrent geen onderzoek ingesteld, zoodatik op litteratuuropgaven ben aangewezen. A. Microscopisch onderzoek der huidafwijkingen. Adenoma Broers komt in zijn zoo juist verschenen proefschrift tot desebaceum, conclusie, dat bij klinisch volkomen dezelfde ziektebeelden bijPringle sehe histologisch onderzoek geheel verschillende beelden gevondenworden. , Naast typische afwijkingen van congenitalen aanleg (naevus,abnorm veel smeerklieren, vergrooting van smeerklieren, uitzettingvan bloedvaten, vermeerdering van fibreus weefsel), vond hij opverschillende plaatsen teekenen van ontsteking of afgeloopenontsteking; wanneer men zijn microfoto beziet krijgt men denindruk, dat hoofdzakelijk de oppervlakkigste lagen ontstoken zijn,zoodat dit zou pleiten voor een secundaire ontsteking. Vroeger, ook nog door Vogt, werd algemeen aangenomen, dathet adenomen waren. De dermatologen nemen echter thans naarhet schijnt algemeen aan, dat wel soms een sterke woekering vantalgklieren aanwezig is, zelden ook van zweetkliertjes, echter

dat dit inhet algemeen niet het geval is, maar dat moet worden aangenomen,dat men te doen heeft met angiofibromen. Het zijn naevusachtigenieuwvormingen. pincus (volgens Berg) schrijft in zijn Leitfaden der Hautkrank-heiten, dat het meestal noch een adenoom, noch hyperplasie vantalgklieren is, echter slechts een vermeerdering van bindweefselin de omgeving van de talrijke follikels van het gelaat, die zelfsmisvormd en kleiner dan normaal kunnen zijn. De dermatoloog Bosellini wijst er op, dat bij een en hetzelfde ziekte, naevussebaceus,naevusPringle.



??? individu de knobbeltjes van den naevus Pringle een verschillendestructuur kunnen hebben, zoodat het geen zin heeft ze te noemennaar het meer of minder voorkomen van vaten, klierweefsel, ofbindweefsel. â€žDeze ziekte schijnt feitelijk thuis te behooren onderâ€žde groep der samengestelde naevi die geen constante structuur,â€žechter een, zelfs bij hetzelfde individu wisselende structuurâ€žvertoonen, zoodat men tusschen een aan vaten meer of minderâ€žrijke (soms zoo rijk dat men kan spreken van angiectatischeâ€žnaevi) bindweefselmassa, gewoekerde en verschillend gebouwdeâ€žMalpighische epitheliummassa\'s kan vinden, en de nieuwvormingâ€žeenepitheliomateus karakter aanneemt. Soms vindt men gewoekerde,,talgfollikels (ze zien er dan adenomateus uit) of haarfollikels, ofâ€žzweetfollikels, cysten e.d. in verschillend aantal en samenstelling." B. Microscopisch onderzoek der niertumoren. Een volledig microscopisch onderzoek van de niertumoren kanmen vinden bij Fischer (Ziegler\'s Beitr?¤ge 50). Hij bericht daarover 8 gevallen. In 7 der gevallen vindt hij de veranderingen zooidentiek, dat hij ze

gezamenlijk bespreekt. Het zijn multipletumortjes, allen in de schors gelegen. Ze zijn scherp begrensd,komen in alle grootten voor, van slechts microscopisch waarneem-bare tot kippeneigroote haarden. Zij zijn grijs-wit tot grijs-geel,meer geel naarmate er meer vetweefsel in voorkomt, meer grijsnaarmate er meer gladde musculatuur in wordt gevonden. Micros-copisch vindt men deels vetweefsel, deels bundels van glad spier-weefsel, deels capillairen hoofdzakelijk echter arterieele vaten. Menkan dus spreken van lipomyomen, soms van angiolipomen, somsvan fibro-lipomen, soms van angio-fibro-lipomen enz. Bij zeer celrijkehaarden ook van lipomyosarcoom, liposarcoom. Fischer rekent zeonder de menggezwellen, klierachtige epitheliale elementen treftmen er zelden in aan. In zijn geval 1 trof hij echter geheel andereveranderingen aan. Tumorknobbels ontbraken, integendeel in plaat.svan een plus aan weefsel trad in de haarden een minus aan weefselop; in streepvormige of wigvormige haarden der schors werd vast-gesteld een ontbreken van uitgedifFerentieerde kanaaltjes. Op dezeplaatsen werden gevonden eigenaardige

woekeringen van arterieelevaten en vorming van meer of minder atypische glomeruli. Boven-dien in deze haarden ingesloten afzonderlijke vetcellen en kleinestreepen van gladde spiervezelen. Verder nog talrijke cysten.



??? F. vat al deze veranderingen op als misvormingen van hetnierweefsel en wel in dien zin, dat een zeker gedeelte vanhet specifieke nierparenchym ontbreekt. In de plaats daarvantreden misvormde glomeruli op, in de haarden zijn de elementenwaaruit de glomeruH gevormd worden aanwezig, deze zijn echtervan den aanvang af veranderd of secundair veranderd doordat hetmet de glomerulus in verbinding behoorende urinekanaaltje ontbrakof verkeerd was aangelegd. Deze neogene glomeruli zijn in grootaantal aanwezig. Dit wijst dus op een misvorming. De woekering van arteri??ele vaten vat hij op als compensatorisch,de uitval van specifiek parenchym wordt aangevuld door woekerendevaten, dit weefsel zou dan een progressieve groeineiging aannemen.Het in de haarden aanwezige vet en spierweefsel verklaart hij alsafkomstig van de nierkapsel. Ook d?¨ cysten wijzen op een ont-wikkelingsstoornis. Tiet verschil tusschen geval 1 en de anderen is slechts eengradueel. Dus wat aangaat de nierstoornis wordt door de, over ditonderwerp een der meest competente schrijvers aangenomen eenprimaire

ontwikkelingsstoornis van de parenchymaanleg, meteen minus aan parenchymweefsel, dat compensatorisch dussecundair wordt aangevuld door andere weefsels die dan eenprogressieve groeineiging aannemen. C. Hartafwijkingen. Abricosoff deelt een fraai microscopisch onderzoek mede,waarvan ik het volgende overneem: Het hart heeft een normale grootte. Geen pathologische ver-groeiingen van het pericard. Onder het viscerale blad van hetpericard zijn eenige witachtige knobbels zichtbaar van de groottevan een gerstekorrel tot die van een groote erwt. Bij doorsnijdenvan de hartspier blijkt, dat deze haarden zich verspreid in de spierbevinden, op bijna iedere doorsnede ziet men er enkele, zoowel inhet parenchym als onder het endocardium. Ze zijn allen wit vankleur. Bij het aanleggen van seriedoorsneden blijkt, dat alle knobbelspeervormig zijn en dat de punt van de peer steeds naar het middengericht is en reikt tot aan het endocard. Abricosoff vond ze vooralin den spierwand van de linkerventrikel, zelden in den rechter-ventrikelwand en niet in de voorkamerwanden.



??? Over het mircroscopisch onderzoek deelt hij mede, dat de haardenbestaan uit een weefsel, dat niet de geringste gelijkenis vertoontmet het gewone spierweefsel van het hart. De cellen bestaan uiteen groot cellichaam (20â€”80 [i) dat fijne fibrillen en korrels bevat.Van dit lichaam breiden zich naar alle richtingen uitloopers uit,waardoor de cellen gelijkenis vertoonen met spincellen. De kern isklein, heeft soms een nucleolus en toont teekenen van degeneratie.Ook vond A. een kerndeelingsfiguur, soms vond hij twee kernenin ?Š?Šn cel. Het stroma van den haard wordt gevormd door fijne fibrillen,die zeer duidelijk dwars gestreept zijn, (fraaie foto\'s verduidelijkende beschrijving). Ook de uitloopers van de cellen en zelfs hetprotoplasma van het cellichaam vertoont deze dwarsche streepen,zoodat kon worden aangetoond dat fibrillen, uitloopers en celleneen geheel vormden. Bindweefsel werd alleen langs de vaten en aan den buitenwandder knobbels gevonden. De verbinding tusschen de punt van denpeervormigen knobbel en het endocard werd eveneens gevormd doorbindweefsel. In dit bindweefsel treft men ook nog

ge??soleerde cellenvan den bovenbeschreven aard aan. Verschijnselen van druk rondom de knobbels werden in dehartspier niet gevonden. De holten die hij in de tumoren vond verklaarthij als ontstaan door degeneratie van de tumorcellen. Hij neemtmet Seiffert aan, dat de tumoren zijn opgebouwd uit langwerpigebuisvormige spiercellen, die een abnorm grooten omvang hebbenaangenomen en in hun ontwikkeling zijn achtergebleven. De cellengelijken op de embryonale dwarsgestreepte spiercellen, die er uitzienals buizen gevuld met sarcoplasma, dat een kern bevat (dieâ€žPrimitivr??hren"). Hij meent dat het geheele proces der haardvorming in eenvroege embryonale periode bij de ontwikkeling van het hartzich afspeelt, en in het ontwikkelde orgaan geen progressie meertoont, hetgeen blijkt uit het ontbreken van compressie van dehartspier (de kerndeeling echter wijst toch minstens op eenigeprogressie. F. S. v. B. B.). In het geval van Bielschowsky en Freund werd een lipoom in dehartspier gevonden. Deze ophooping van vetcellen in de spier in plaats- vanepicardiaal, zijn echter heel iets anders, dan de hier bedoelde

rhabdomyomen. Hornowski emRudzki vonden kleine tumortjes van den wand vande rechter ventrikel en ,van de papillairspier van de valvula tricuspidalis.



??? D. Microscopisch onderzoek van de andere tumoren. De maagtumor van den vader in onze gevallen bleek te zijn eenleiomyoom met op sommige plaatsen groote kernrijkdom en waarvande cellen soms atypische vormen vertoonen. De duodenum knobbels bij Tailer bleken te bestaan uit hyper-plastische lymphfollikels. Polypen vond Fischer bij een geval in den geheelen dunnen darmen ook in het rectum. De uterusmyomen bij Kufs bestonden uit gladde musculatuuren fibreusweefsel, ze zaten subsereus, waren tot hazelnoot groot. De ovariumtumor bij Kufs wordt door hem als een accessorischebijnier opgevat. De schildklierhaarden bij Fischer waren opgebouwd uit tamelijkhooge cylinderepitheliumcellen, die papillair gerangschikt zijn. Eengroot lumen ertusschen ontbreekt, wel vindt men collo??d tusschende cellen. Ook Vogt en Volland vatten ze als adenomen op.Fischer vond er ^ 10, ze waren tot linze groot. De levergezwelletjes bij Bielschowsky en Freund worden opgevatals menggezwellen, die eruit zien als de niertumoren. Hoofdzakelijkbestonden ze uit vetcellen, waartusschen bindweefselstrookeh.



??? HOOFDSTUK IX. de opvattingen van bielschowsky vergelekenmet mijn bevindingen. Wanneer ik nu mijn bevindingen vergelijk met die van Biel-schowsky kan ik dit het best doen door punt voor punt zijnconclusies te bespreken. L â€žHet proces berust op blastomateuse ontwikkeling der Neu-ro gliaelementen". Wanneer wij de glia in onze praeparaten bestudeeren, dan blijkt,dat we gliawoekering vinden: a. subpiaal. Deze woekering is in onze gevallen niet algemeen,evenmin als bij anderen, ik noem bijv. Jakob. Alleen in de haar-den, daar waar de ontwikkelingsstoornissen het sterkst zijnvindt men sterke woekering. Deze echter bepaalt zich zelfshier nog tot een pl.m. 1 m.M. breede streep, overal liggendtegen de pia. Slechts hier en daar speciaal langs de vaten loopenstreepen glia naar beneden. Wanneer het een primair blastomateusproces was, zou men verwachten, dat de glia zich veel meer in dediepte zou uitstrekken. b. langs de vaten. Ook hier geen uitbreiding in de breedte. c. precies langs de grens tusschen de schors en het merg. Degliastreep volgt de boog van de schors die rond de sulcus ligt (ziefig. 13 en 15)

precies, bijna lijnvormig. Men kan zich niet voor-stellen dat een primair blastomateus proces over zoo\'n grootenafstand deze lijn zou volgen. Op blz. 88 heb ik aangetoond, dat deze streep ontstaan is doorsecundaire gliawoekering tengevolge het te gronde gaan van de gan-gli??ncellen, die in de Meijnertsche U-vezelen waren blijven steken. Blijkbaar heeft B. deze lijnen ook gevonden. Hij schrijft n.1. in zijn â€žVer-?¤nderungen des Striatums", â€žBemerkenswert ist, dass das Mark in der Tiefeâ€žder umfurohten Herde, besonders an der Markrindengrenze, immer starkâ€žgelichtet ist. Man findet hier U-f??rmige Degenerationsstreifen, welche inâ€žihrem Verlauf derf Fibrae gyrorum propriae entsprechen, und ferner inâ€žder gradlinigen Fortsetzung des Kratergrundes senkrecht zur Markrinden-



??? â€žgrenze orientierte Lichtungsstreifen, welche zuweilen tief ins Hemisph?¤rcn-â€žmark verfolgbar sind. Von der Erkl?¤rung dieser Erscheinungen, welche aufâ€ždie Entstehung der Krater und auf die normale Furchenbildung der Hemis-â€žph?¤renoberfl?¤ehe einiges Licht wirft, wird an anderer Stelle die Rede sein."Hij zegt er verder niets van. Blijkbaar beschrijft hij hier het Weigert-Pallpraeparaat, zooals ook wij ze afgebeeld hebben en dat zijn spiegelbeeld vindtin de glia- en Nisslpraeparaten. Het is mij niet bekend of B. ergens andershierover reeds nader heeft bericht. Het komt mij voor, dat onze bevindingen niet verklaard kunnenworden door een blastomateuze gliawoekering aan te nemen. n. â€žVorming van tertiaire groeven veriverpt Bielsclwzvsky, hei:zijn gevolgen van mechanische verhoudingen". Nieuwgevormde groeven en windingen kan men waarnemen oponze fig. 3, de oppervlakte van zoo\'n winding heeft kleine walletjesen groefjes, die het aspcet bieden van de hersenoppervlakte echterin miniatuur. Ze gelijken zoozeer de hersenoppervlakte in het klein,dat hier van geen suggestie sprake kan zijn.

Pellizzi en Perusinibeschreven deze plaatsen ook (blz. . .). Ook B. zelf nam ze waar: â€žAuf seiner Kuppe l?¤sst sich eine schmale, etwac.M. lange rinnenf??rmige, seichte Einsenkung erkennen." Het beeld der zwakke vergrooting vindt men op fig. 14. Opblz. 86 heb ik aangetoond dat deze groeven alleen als tertiairegroeven verklaard kunnen worden. Mechanische produkten zijn hetniet, het zou wel zeer merkwaardig zijn, dat zulke fijne, afgewerktegroefjes mechanisch zouden kunnen ontstaan. Bovendien vindt mende tertiairgroeven soms ook aangelegd in de zich eronder bevin-dende schors. HL â€žMit dem Nachzveis des gliogenen Ursprungs dieser Zellenverlieren auch die â€žHeterotopie??n" volkommen ihre Beweiskraft." Over heterople??n vindt men vrij uitvoerig medegedeeld door H. Vogt,Ueber die Anatomie, das Wesen und die Entstehung Mikrocephaler Missbil-dungen, Arb. a. d. Hirnanatomischen Institut in Z??rich. Heft I (1905 dusmeerdere jaren voor zijn studies der tub. sclerose). Hieruit ontleen ik hetvolgende: De cellen der iheterotopie??n worden bijna steeds beschreven als onrijpe, nietgedifferentieerde

cellen, met allerlei vormen, slechts zelden bevatten zij rijpegangli??ncellen. Men vindt ze in het merg als afzonderlijk gelegen gangli??n-cellen. Niet zelden vindt ,men ook in normale ihersenen in de mergstralen meerof minder diep gelegen afzonderlijke gangli??ncellen. Bij normal?Šn echterliggen deze cellen niet ver van de schors verwijderd, ook liggen deze indezelfde richting als die van de naburige schors. In pathologische hersenen



??? echter liggen de gangli??ncellen diep in het merg. In geval 1 van Vogt\'smicrocephale hersenen vond hij overal in het merg diffuus verdeeld hier endaar een enkele. Ze toonen geen verband met de schors, liggen niet in eenbepaalde met die der schors overeenkomende richting. Men vindt allerleiontwikkelingsgraden er onder, sommigen zien er uit als neuroblasten, som-migen hebben een klein protoplasmalichaam, groote kern, en gebrekkigeuitloopers, sommigen zijn ver gedifferentieerde gangli??ncellen.Soms liggen ze in groepen bijeen. Bij hersenen van oudere personen vindt men niet zelden in de heterotopepartijen sterke gliose. Ook vindt men er niet zelden secundaire pathologische â€?veranderingen als regressieve metamorphose, spleetvorming, scleroseering,die herhaaldelijk beschreven is (Kotschetkowa, Beitrag z. path. Anat. d.Mikrogyrie und Mikrocephalie, Archiv, f. Psych. Bd. 34, 1911 e.a.), en degeneratie van gangli??ncellen. Over de â€žsubependymaire" heterotopie??n in zijn gevallen van microcephalieschrijft Vogt: â€žUnter dem Ependym des Seitenventrikels finden sich anâ€žvielen Stellen grauen Massen,

die, als knollige W??lste gegen den Ventrikel\'â€žvordringend, auf dem Durchschnitt von verschiedener, Stecknadelkopf-bis,\',Erbsengr??sse sich darbietend, teils zusammenh?¤ngend, teils keinen Zusam-â€žmenhang bietend, eine scharfe Grenze gegen die tiefen Markstrahlen be-sitzen." Deze heterotopie??n zijn afkomstig van de ependymaire woekerings-zone. Deze woekeringszone is arm aan gangli??ncellen resp. neuroblasten. Dezerelatieve armoede is ook opvallend in deze knollige grijze haarden, wanneermen ze vergelijkt met heterotopie??n van hooger e orde. Opvallend is hun rijkdom aan glieuze elementen. Ook bespreekt V. nog de verhouding van heterotopie??n t. o. v. tumoren.Het ontstaan (hij bedoelt wel de mogelijkheid van ontstaan) van tumorenuit â€žKeimvcrlagerungen" d. z. heterotopie??n is algemeen aangenomen, wan-neer een heterotopie groeit heeft men een tumor. Niet alle heterotopie??n zullen een gelijke neiging tot uitgingspunt voortumoren bieden, van zelf sprekend dc hoogstontwikkcldc het minst. In desubependymaire heterotopie??n is de ontwikkeling het meest teruggebleven,hier zijn dus

hoofdzakelijk indifferente celvormen, de reeds gedifferentieerdezijn gliacellen. Ze zijn op embryonalen trap blijven staan (cellen der woeke-ringszone) en ontkenen hieraan de neiging tot vermenigvuldiging. Het hier wcergegevene betreft onderzoekingen aan hersenen vanmicrocephalen, waarvan de ontwikkelingsstoornis der parenchyma-teuzen aanleg niet te betwisten valt. Men kan het bijna letterlijkgebruiken voor de beschrijving van de in onze gevallen waarge-nomen heterotopie??n. Afzonderlijke gangli??ncellen in het merg werden beschreven doorbv. Bourneville, Brissaud, Philippe, Neurath, Gavazzani, Jacobaeus,Pellizzi, Perusini, Geitlin, Vogt, Volland, Kufs, Jakob (1914). Jakob schrijft: â€žBielschowsky will die â€žHeteotopie??n bei derâ€žtuber??sen Sklerose nicht anerkennen, aber meines Erachtens ist ihr Bestehen



??? â€ždurch die Befunde G e i 11 i n s und Vogts auszer Zweifel gestellt." Voorathet geval van Jakob waarbij slechts een haard gevonden werd en uitsluitendonder dese haard in het merg op grooten afstand van de schors afzonderlijkegangli??ncellen, is bewijzend, eveneens tegenover de volgende te besprekenstelling van Bielschowsky. In onze praeparaten vindt men bijna in ieder gezichtsveld overhet geheele merg diffuus verspreid meer of minder ver gedifferen-tieerde gangli??ncellen, met de voor deze cellen typische kern, proto-plasma, vorm en kleur. Men vindt ze plaatselijk in groote hoeveel-heden vlak onder de schors, het zijn deze plaatsen waar de haardenin de schors liggen, de schors heeft hier veel minder gangli??ncellenals de overige schors, zoodat reeds macroscopisch de bleeke kleuropvalt. Naarmate men dieper in het merg komt vermindert hetaantal, ten slotte vindt men met gemiddelde vergrooting er meestalslechts ?Š?Šn in het gezichtsveld. In al onze gevallen werden er velengevonden; en ook al worden soms bij normalen gangli??ncellen inhet merg gevonden, zgn. â€žMarkzellen" dan toch zeker niet

in zoo\'ngroot aantal. IV. â€žEen plaatselijk verhand (??rtliches Abh?¤ngigkeitsverh?¤ltnis)tusschen de merghaarden en schorshaarden bestaat niet." Wanneer een ontwikkelingsstoornis optreedt voor de schors gevormd iskrijgt men heterotopie afwijkingen der schors, wanneer de stoornis optreedtnadat de schors gevormd is, krijgt men afwijkingen der schors zonderheterotopie. Alle tot nu toe nauwkeurig onderzochte gevallen hebben aangetoond, datbij heterotopie??n een gelijktijdige proportioneele stoornis der schorsstruc-tuur bestaat. (M a t e 11, Ein Fall v. Heterotopie der grauen Substanz, Arch.f. Psych. 25 1893 en Meine Ein Beitrag zur Lehre von der echten Hetero-topie der grauen Substanz, Arch. f. Psych. 30 1898). Reeds Merschede (1865) wees er op, dat de afwijkingen der schorszich even ver uitstrekten als de heterotopie??n, ook Probst, M e i n e, V o g t.Vogt geeft een afbeelding van Meine weer, waar in het merg talrijkekleine heterotopie??n liggen, de onmiddellijk daarboven liggende schors toondehet beeld der Macrogyrie. Het is niet mogelijk bepaalde vormen van schorsafwijkingen in samenhangte brengen

met het voorkomen van heterotopie??n, echter â€žist eine mangelhafteAbgrenzung dabei eine zvesentliche Erscheinung. Die mangelhafte Abgrenzungsteht in direkter Beziehung zu den in der Tiefe vorhandenen Heterotopie??n"(Vogt). Op het verband tusschen zijn heterotopie??n en den schorshaardwees Jakob (zie boven); dit is wel een bijzonder fraai voorbeeld,omdat hier in de geheele hersenen slechts ?Š?Šn haard bestond, enalleen onder dezen haard vond hij heterotopie??n tot diep in het merg.



??? In onze gevallen is zeer fraai aan te toonen, dat overal daar, waargrootere heterotopie??n (dus de sogen: Heterotopie??n van Biel-schowsky) in het merg liggen de erboven liggende schors in deontwikkeling gestoord is. Drie verschillende graden van schorsafwijkingen boven de hete-rotopie??n kan ik in mijn gevallen vinden. 1Â°. de gebrekkige begrenzing van de onderste schor slaag tegenliet merg, waarop ik reeds wees op blz. QO bij de bespreking van dezeheterotopie??n. In al onze praeparaten bestaat in meerdere of min-dere mate deze gebrekkige begrenzing, maar boven zoo\'n heterotopieis dit al heel sterk. Het is alsof er een brug geslagen is tusschende heterotopie en de schors, overal vindt, men hier scherp geteekendeen goed gedifferentieerde gangli??ncellen, meestal van pyramide-vorm, soms bezig te degenereeren. Ik vergeleek boven deze heterotopie??n met de uitvalplaatsen der soldatenachter een troep (de enkelingen vallen overal uit, groepen soldaten vallen uitin de .buurt van een trein- of tramstation, onder lommerrijke boomen, aanden rand van water, wanneer ze in de verte een leegen wagen zien aan-

komen e. d.). Waarom soms groepen, soms cellen afzonderlijk achterblijven, tracht V o g tschematisch aan te toonen. Sommige hersengedeelten ontwikkelen zich in verbandmet elkaar. Als dus van een bij elkaar behoorende groep een bepaald gedeelteachterblijft, kan de rest ook niet meer vooruit. Alweer denk ik aan de soldaten,wanneer de staf uitvalt blijft de heele troep liggen, of wanneer het kadervan een compagnie achterblijft, het grootste deel van de compagnie). Groepen soldaten vallen uit, wanneer zich vele minderwaardige elementener tusschen bevinden, waarbij de een den ander aansteekt, wanneer de leidersuitvallen, wanneer de troep uitgeput raakt, wanneer de omgeving het uitvallenbevordert als een zeer zonnige weg met op een bepaalde plaats een belom-merd en waterrijk gedeelte, een naburig station e. d. Vermoedelijk zijn eenof meerdere dergelijke factoren van invloed bij het achterblijven der zenuw-cellen. 2". Ziet men in sommige praeparaten de bijbehoorende schorsreeds macroscopisch bleek, tengevolge de vermindering der zenuw-elementen. Dit ziet men vooral op den top der witidingen, wanneer inde

mergkegel een groote heterotopie ligt. (Fig. 19). 3". Vindt men het dichtstbijliggende schorsgedeelte reeds macros-copisch zeer sterk misvormd (zie fig. 5, 20, 22). V. â€žReusengangliencellen sy\'n nooit te vinden in het stratumzonale. Ze zijn zoo sterk misvormd tengevolge van compensatorischehypertrophie, ontstaan door den invloed van blastomateus glia-weefsel op de zic% ontwikkelende gangli??ncellen." Fig. 26 toont zoo\'n cel in de randzone.



??? Men vindt soms een reuzengangli??ncel omgeven door normaaluitziende en normaal gelegen gangli??ncellen. Het is ondenkbaar, datin dit geval slechts een zoo\'n cel door compensatorische hypertrophiczou reageeren op den invloed van het blastomateuze gliaweefsel. Het komt mij voor dat deze cellen in zich de neiging hebben totgroot worden, zij hebben bij een minus aan functioneele eigen-schappen, een plus aan vegatieve eigenschappen. (Geitlin). VI. â€žDe tub?Šreuse scl?Šrose en de Recklinghausensche neurofi-bromatosis berusten beiden op een primaire blastomateuze woeke-ringsneiging der glieuze elementen. Zij hebben slechts verschil inlocalisatie". In deze stelling zijn twee afzonderlijke begrippen vastgelegd nl.dat de tumoren ?¨n bij de tub?Šreuse scl?Šrose ?¨n bij de neurofibroma-tose, blastomateuze woekeringsprocessen zijn der glia. Wanneer de neurofibromatosis dit inderdaad is, dan is de stellingdat het dezelfde ziekte is, onjuist, omdat ik boven aantoonde, datde tubereuse sclerose niet berust op een primaire woekering vangliaelementen. Echter B. richt zich hier niet alleen tegen de tot 1914

algemeenaangenomen theorie der ontwikkelingsstoornis der tub?Šreuse scl?Šrosemaar ook tegen de sinds Verocay vrij algemeen aangenomen opvat-ting omtrent de neurofibromatosis. Verocay toch heeft de theorie opgesteld, dat de neurofibromatosisis een woekeringsproces, deels van gliaweefsel, deels van de glio-neurocyten (Held), die door vermenigvuldiging een heel eigen-aardig weefsel doen ontstaan nl. kernhoudende protoplasmarijkebanden en bleeke fijne, bundelvormig gerangschikte fibrillen. Hetweefsel herinnert eenerzijds aan merglooze of onrijpe merghoudendezenuwen, aan beelden van embryonale genese, of van regeneratie,anderzijds aan vezelige glieuze nieuwvormingen of aan de structuurvan de achterste glieuze lap van de hypophysis. De gezwelfibrillengeven echter n??ch een specifieke zenuwvezelreactie, n??ch een posi-tieve gliakleuring, zoodat hij het weefsel n??ch met typisch zenuw-vezelweefsel, n??ch met gliaweefsel kon identificeeren, hij noemt heteen eigenaardig neurogeen weefsel, de gezwellen noemt hij neuri-nomen. In enkele tumoren vond hij gangli??ncellen (neurinoma gan-gliosum),

die als nieuwgevormde, moeten worden opgevat. De Schwannsche-cellen zijn volgens Held perifeere gliacellen, die evenalsde centrale ontstaan uit de glioblasten, die weer uit de glioneurocyten ontstaan.Bij het uitgroeien in de primaire zenuwbaan gaan soms glioneurocyten mede.



??? die dan later door mitotische deeling neuroblasten doen ontstaan, die -in deperifeere zenuwen dan afzonderlijk als gangli??ncellen gejvonden worden. In de hersenen vond hij groepen groote cellen, gelegen in alledeelen der schors en ook in het merg. Sommigen daarvan zijnmacroscopisch zichtbaar. De groote cellen, waaruit deze haarden zijnopgebouwd zijn onscherp begrensd, veel cellen schijnen grove uit-loopers te hebben. Vele bevatten meerdere kernen en uitloopers,waaruit gliavezelen ontspringen. Bovendien werd gevonden een glieuze tumor in den gyrus lingualisongeveer 1 c.M. groot, mediaal, lateraal en achter tamelijk scherpbegrensd, met ruwe oppervlakte, die pl. m. 8 m.M. \'boven de hersen-oppervlakte uitstak en in een nis van de dura mater indrong. Detumor werd gevormd door hersenweefsel, dat aan de randgedeeltennormaal was, terwijl op den top eigenaardige veranderingen bestondenDe oppervlakte was zeer oneffen, met kloven voorzien. De met deschors overeenkomende zone was van verschillende dikte, soms zoodun, dat de mergstralen bijna tot aan de oppervlakte reikten. Geenregelmatige lagen,

zoodat het beeld nauwelijks aan de schors herin-nert, slechts weinig Pyramidecellen echter vele groote onregelmatigecellen met grove uitloopers. Deze zien er uit als monstergliacellen,ze bevatten een groote, bleek gekleurde randstandige kern, zeldenmeerdere kernen. De bloedvaten schijnen relatief vermeerderd. Ook vond hij â€žversprengte Gliainselchen" in de zenuwwortels,â€žverlagerte" gangli??ncellen in deze en ook in de witte stof. Hij vat het geheele proces op als product van een uitgebreidecongenitale anomalie in den aanleg van het zenuzvweefsel, die cellenkan hebben- getroffen, die in staat zijn, gangli??n- glia- en zenuw-vezelcellen voort te brengen (glioneurocyten). Dergelijke afwijkingen als door Verocay beschreven, werden heteerst gevonden door Henneberg en Koch, daarna door Hulst,Verocay, Orzechowski en Nowicki en Nieuw^^huyse. Het geval van Orzechowski en Nowicki, dat het â€žbewijs" heeftgeleverd van de eenheid van de tubereuse scl?Šrose en de Neurofibro-matosis is als volgt: Macroscopisch: Op de dura talrijke vlakke tumoren, in den gyruslingualis een begrensde vlakke verdikking,

acusticustumor, (beider-zijds), talrijke knobbels van de zenuwen III, V, VI, IX en XI, eengroote tumor van X. Zeer talrijke knobbels aan de ruggemergswortelsen aan de cauda equina. In het onderste hals en bovenste borst-ruggemerg talrijke centrale tumoren. Knobbels in de N. ischiadici



??? en kleine talrijke witte haarden op de doorsnede van bijna alle zenuwen.In den maag onder het slijmvlies eenige kleine knobbels tot erwt-groot. Nieren e.a. organen geen tumoren. Microscopisch: 1. Haarden van groote atypische cellen in grootehoeveelheid in de schors, in kleinere in de mergstralen, weinige inhet hemispheermerg. In de kleine hersenen en den hersenstam geenatypische cellen. In het ruggemerg slechts zeer zelden zoo\'n haard,en uitsluitend in de grijze stof. 2. Haardvormige glieuse scl?Šrose in^den gyrus lingualis. 3. Diffuse gliose van de moleculair laag op ver-scheiden plaatsen van de groote hersenen. 4. Algemeene vermeer-dering der gliacellen in de kleine hersenen, die alleen in de merglaageen duidelijke gliose wordt en die o.a. tot uiting komt door de vor-ming van een glialaag op de cellaag der Purkinjecellen en in decerebellaire korrellaag. 6. Atypische structuur van het ruggemerg:rijkdom aan mergvezelen in het centraalkanaal, het overgaan vanvezelbundels van de witte stof in de achterhorens, spinaalgangli??n-cellen in de voorste wortels, neuromen in de voorste horens. 7. Cen-trale tumoren

van het ruggemerg en oblongata, die neuro-epithelio-men zijn, uitgegaan van de ependymcellen. Tumor van den plexusvan de 4Â? ventrikel. 8. Neuroom van den plexus chor: van de 3Â?ventrikel. 9. Twee bindweefseltumoren in de schors, uitgaande van\'de vaatwanden. 10. Tal van macroscopisch of slechts microscopischwaarneembare tumoren van de perifere- en hersenzenuwen. Dehaarden zijn uitgegaan van de Schwannsche-cellen. Ze bestaan uitcelvezelige banden, glia-achtige stervormige cellen, merglooze zenuw-vezelen, regressieve echter ook regeneratieve verschijnselen aan deascylinders. In den Medianusknobbel massa\'s nieuwgevormde zenuw-cellen. II. De maagtumoren gaan van zenuwelementen uit. 12.Fibroendotheliomen van de dura. Bij de bespreking der bevindingen houden zij de groote cellen inde hersenen voor glieuze cellen, die gelijken op de cellen van som-mige glioomvormen. Echter bovendien verdedigen zij met klem hunmeening, dat uit de celwoekering ook ontstaan zenuwcellen Zoovonden zij een haard in de hersenen waar massa\'s gangli??ncellennieuwgevormd werden. Ze beschrijven

de cellen zoo nauwkeurig(metachromatische kleur, tygro??dlichaampjes e.d.), dat het onmogelijkis aan de juistheid van hun waarneming te twijfelen. Ze vondentwee van deze cellen met twee kernen. De hier gevonden gangli??n-cellen zijn met vroeger aanwezige cellen, die in het tumorweefsel zijnovergebleven â€žman kann geradezu die aufeinanderfolgenden Stadi??nâ€žihrer Wucherung und Entstehung beobachten".



??? Zij nemen dan ook aan, dat de gemeenschappelijke genese van alde afwijkingen in het zenuwstelsel te zoeken is in de moedercellenvan de epitheel-, zenuw-, glia- en Schwannsche-cellen n.1. in deneuroepitheliaalcel (glioneurocyt), die in zijn ontwikkeling ge-stoord is. Bielschowsky is het met deze opvatting niet eens. Hij meent,dat het neuroom van den N. medianus gevolg is van mechanischedislocatie en dat de gangli??ncellen van zeer problematische natuurzijn. (In zijn werk Ueber tub. Scler. blz. 65). , Wanneer men echter in het oorspronkelijk de beschrijving dergangli??ncellen ?¨n van den medianusknobbel ?¨n van den haard metnieuwgevormde gangli??ncellen in de hersenen leest en in aanmerkingneemt, dat B. zelf over deze onderzoekers schrijft :â€žDazu kommt,dasz das Niveau ihrer Arbeit im allgemeinen ein erfreulich hohesist; man kann also kaum annehmen, dasz sie an einem entscheiden-den Punkte grobe Irrt??mer begangen haben sollten" (contra Nieu-wenhuyse in â€žUeber tub. Sei. und ihre Bez. z. Reckl. Kr. pg. 151)dan moet men zich verbazen (in de terminologie v. Bielschowsky:â€žMan ist erstaunt" id.

pg. 144), dat hij zulke nauwkeurig beschre-ven waarnemingen van andere onderzoekers loochent. Wanneer men nu in aanmerking neemt, dat positieve vondstenvan meer waarde zijn dan negatieve, dan is er alle reden de opvattingvan Bielschowsky nl., dat de afwijkingen in het zenuwstelsel derneurofibromatosis berust op een blastomatosis van gliaelementenals onjuist, die van Verocay en van Orzechowsky en Nowickidat ze berusten op een ontwikkelingsstoornis der glioneurocyten alsjuist aan te nemen.



??? HOOFDSTUK X. verwantschap van de tuberose scl?Šrose metandere endogene hereditaire ziekten vanhet zenuwstelsel (neurofibromatosis,microcephalie, epilepsie, pseudo-scl?Šrose, wilsonsche ziekte enz.). Waar in den laatsten tijd, na de onderzoelvingen van Pick enBielschowsky, Nowicki en Orzeciiowsky, Gallus, Schuster,Berg e.a. zoozeer de aandaclit gevestigd is op de overeenlvomstentusschen de neurofil)roniatosis en de tub?Šreuse scl?Šrose, een over-eenkonast, die zoover gaat, dat men spreekt van â€žWesensgleichheit",met slechts een verschil in localisatie komt het mij niet ondienstigvoor een zin van Jendrassik in het Handb. der Neurologie aante halen: in der Unm??glichkeit streng gesonderte Krankheitstypen f??r die heredil?¤r-verursachten Leiden zu schaffen. Diese heredit?¤ren Krankheiten bieten n?¤mlichin ihren h??chst mannigfaltigen klinischen Erscheinungen solche Ucberg?¤ngezzvischen den einzelnen Formen dar, dass man kaum oder gar nicht von be-st?¤ndigen Symptomengruppen sprechen kann. Dieses Verhalten ist heute leichtzu verstehen, die Tatsache aber blieb lang unbemerkt, bis

ich zuerst im Jahre1896 diese Eigent??mlichkeit der hierher geh??rigen Erkrankungen erkannteund ver??ffentlichte. Bij het vergelijken der endogene hereditaire ontwikkelingsstoor-nissen van het zenuwstelsel moet men niet vergeten, dat het geheelezenuwweefsel afstamt van de glioneurocyten (Held), dat wanneerde ziekte endogeen is, deze cellen dus altijd de pathologische eigen-schappen in zich moeten dragen. H?¨t spreekt dus vanzelf, dat alleontwikkelingsstoornissen van het zenuwweefsel aan elkaar verwantmoeten zijn en eigenlijk moet het ons eerder verbazen, dat de afzon-derlijke vormen nog zoovele verschillen bieden, dat we ze in afzon-derlijke ziektebeelden kunnen gieten.



??? 1. Neurofibromatosis, tub?Šreuse scl?Šrose en microcephalie. Ons in lioofdzaak aansluitend bij de opvattingen van Verocayen Orzechowski en Nowicki kunnen wij als onze eigen meeningdus aangeven, dat de Neurofibromatosis berust op een ontwikke-lingsstoornis in de glioneurocyten, waardoor deze in plaats van ophun daartoe bestemden tijd hun normale functie te ontwikkelen nl.zich te splitsen in glioblasten en neuroblasten, dit niet te doen,maar met hun oude werkzaamheid bezig blijven, nl. voortgaan methet zich vermenigvuldigen; bovendien nemen zij in omvang toe. Hunfunctioneel arbeidsvermogen is verminderd dat in vegatieverichting is vermeerderd; een ander gedeelte der glioneurocyten zalwel zich differentieeren in neuroblasten en glioblasten; de neu-roblasten gaan naar hun plaats, vertoonen geen bijzonders, de glio-blasten echter die normaal zich blijven vermenigvuldigen tot deperifere zenuw klaar is, gaan ten gevolge van de ontwikkelings-stoornis door met vermenigvuldigen en vormen zoo de periferetumoren. Sommige der glioneurocyten gaan echter op hoogeren leeftijdalsnog over tot productie van

neuroblasten en glioblasten; doordatdeze dan te laat komen, kunnen zij niet meer functioneeren enblijven liggen, gaan gedeeltelijk ten gronde, gedeeltelijk echter ont-wikkelen ook deze zich in vegatieve richting, worden grooter, kern-deelingen treden op, zelden ook celdeelingen. Wanneer men het proces op zijn hoogtepunt beschoiavt blijkt het,dat de ontzvikkelingsstoornis, die de glioneurocyten heeft getroffenzich in hoofdzaak heeft gedocumenteerd in blastomateuze richting.Slechts zeer zelden hadden de glioneurocyten op hun ouden dag nogneuroblasten en glioblasten doen ontstaan (de beide gevallenOrzeciiowski-Nowicki en Verocay) heterotopie??n werden bijnaniet beschreven. Daarentegen vindt men allerwegen knobbels, enmicroscopisch kleine groepen tumorcellen, waarin kerndeelingenveelvuldig optreden; die cellen zijn ??f glioneurocyten, ??f glioblasten.De grootste afmetingen nemen deze tumoren aan in de periferezenuwen, echter in zeldzame gevallen waren ook haardvormigcellen van de perifere kiemlaag in woekering gebleven, waardoorde tumoren in de schors (bij .Verocay stak zoo\'n tumor 8 in.M.boven de

oppervlakte uit) ontstonden. 1) Onder voorbehoud, dat hetgeen door deze onderzoekers gevonden is voor alle gevallenvan neurofibromatosis geldt. De mogelijkheid is niet uitgesloten, dat door andere onder-zoekers zal blijken, dat het meerendeel der gevallen geen nieuwvorming van zenuwweefseldoet ontstaan.



??? In tegenstelling met deautoren Verocay, Orzechowski-Nowicki,Bielschowsky, Nieuwenhuijse beschouw ik dus deze tumoren nietals gliomen, maar als goedaardige glioneurocytomen (ili tegenstelling met dereeds vroeger bekende als neurocytomen beschreven kwaadaardige gezwellen.) Afwijkingen die hiermede overeenkomen vindt men bij detub?Šreuse scl?Šrose en ook bij microcephalie. Op blz. 94 toch hebik aangenomen dat de ventrikeltumoren, die door de autorenworden opgevat als gliomen dit niet zijn, het zijn goedaardigeglioneurocytomen onmiddellijk ontstaan uit de subependymairgelegen groepen groote cellen, die tengevolge de ontwikkelings-stoornis niet gedifferentieerd zijn in neuroblasten en spongioblastenmaar aan hun oorspronkelijke functie zich te vermeerderen hebbenvastgehouden. Ook de woekering in de oppervlakkigste rand derrandzone bij de tub?Šreuse scl?Šrose komt uit deze cellen (die in deembryonaaltijd de perifere kiemlaag vormen) voort, die hier nogsteeds op de oorspronkelijke wijze functioneeren zooals blijkt uithet produceeren van groeven en windingen en vermoedelijk ookdoor

differentiatie in neuroblasten en glioblasten. (Zie blz. 92.) Deze zelfde ventrikeltumoren werden door Vogt beschreven bijeen geval met microcephalie. (,,Unter dem Ependym des Seiten-â€žventrikels finden sich an vielen Stellen graue Massen, die alsâ€žknollige W??lste gegen den Ventrikel vordringend, auf demâ€žDurchschnitt von verschiedenen Stecknadelkopf bis Erbsengr??sse,â€žsich darbietend, teils zusammenh?¤ngend, teils keinen Zusammen-â€žhang bietend, eine scharfe Grenze gegen die tiefen Markstrahlenâ€žbesitzen.") Uit de histologische beschrijving blijkt, dat ze verderontwikkelde heterotopie??n zijn, dan degene die bij de tubereusesclerose gevonden worden. Ze bestaan voornamelijk uit indifferenteen onrijpe cellen; neuroblasten zijn talrijk, rijpe gangli??ncellenkomen voor, echter ze bereiken nooit de volle organisatiehoogte,der rijpe schorscellen. Ze zijn relatief arm aan neuroblasten, ver-geleken bij heterotopie??n van hoogere orde. Opvallend is hunrijkdom aan glieuse elementen. Volgens Vogt zijn dergelijke ventrikelknobbels nog beschrevendoor VmcHOw en Meschede, Merkel, Ermann, Hoffmann,

T??ngel e.a. Bij mijn weten zijn deze ventrikelknobbels nog niet gevondenbij neurofibromatosis, echter komt het mij voor, dat de kans datze, bij erop gevestigde aandacht, ook hier gevonden zullen worden,niet gering is. Men ziet dus, dat bij deze drie groepen van ontwikkelings-



??? stoornissen de overeenstemming bestaat dat ze Icunnen bieden,woekering der glioneurocyten. Echter niet in denzelfden zin. Bijde neurofibromatosis zijn het vooral bastomateuse processen, zoowelaan de zenuwen als aan de randzone. Bij de tubereuse sclerose isslechts zeer weinig neiging tot tumorvorming (met ons geval 5meegerekend zijn slechts 3 gevallen beschreven op de 100gevallen van tubereuse sclerose die klinisch de verschijnselengaven van hersentumor. In vele andere gevallen werd gevondendat de tumoren eer bezig waren te atrophi??eren dan zich te ont-wikkelen) n.1. in de ventrikels, terwijl de woekering in de oppersterandzone nog niet blastomateus genoemd kan worden. Bij demicrocephalie bestaat in het geheel geen neiging tot blastomateuzengroei. Wanneer we nu op een ander belangrijk verschijnsel letten endit bij de drie gevallen vergelijken, dan bemerken we het omge-keerde. Dit zijn de heterotopie??n. Bij neurofibromatosis is slechtssporadisch beschreven dat er een gangli??ncel in het merg gevondenwerd. Bij de tubereuse sclerose komen op uitgebreide schaalheterotopie??n voor, ook wanneer

men zelfs de groepen grootecellen niet als zoodanig zou erkennen. In nog sterkere mate vondVoGT ze bij de microcephalie, hier waren heele schorsformaties in het merg verlegd. Wanneer men deze gegevens met elkander vergelijkt krijgen wij het volgende: 1. Neurofibromatosis. De functie der glioneurocyten te di????eren-tieeren in neuroblasten en spongioblasten is zeer sterk gestoord.Hun minus aan functioneerende eigenschappen is omgezet in eenplus aan vegetatieve eigenschappen, zij vergrooten en vermenig-vuldigen zich. Er worden zeer veel tumoren gevormd. De uit de differentiatie ontstane neuroblasten functioneerenmeerendeels goed, ze vormen weinig heterotopie??n. Groote cellenvan ganglionairen aard worden niet gevonden 2. Tub?Šreuse scl?Šrose. De functie der neurogliocyten te differen-tieeren is gestoord. Hun minus aan functioneerende eigenschappenis omgezet in een plus aan vegetatieve eigenschappen, zij vergrootenen vermenigvuldigen zich, echter lang niet in die mate als bij deneurofibromatosis. Er worden tumoren gevormd, (niet veel). De uit de differentiatie ontstane neuroblasten functioneeren

vooreen groot gedeelte slechts, ze vormen veel heterotopie??n. Men vindt groote cellen van ganglionairen aard, die vegetatief



??? zich ontwikkeld hebben uit de niet functioneerende neuroblasten. 3. microccphalic j de functie der neurogliocyten zich te difteren-tieeren is weinig gestoord. Men vindt in de subependymaireheterotopie??n vrij veel neuroblasten, er worden geen eigenlijketumoren gevormd, wel knobbeltjes die in de ventrikels uitbochten.De uit de differentiatie ontstane neuroblasten functioneeren vooreen zeer groot gedeelte slecht, er worden zeer veel heterotopie??ngevormd. Tubereuse Overgangen tusschen tubereuse scl?Šrose en andere endogenesclerose ziekten bestaan eveneens. Ik noem b.v. de combinatie van Wilsonscheziekte en tubereuse scl?Šrose door Bielschowsky beschreven, waarbijhij microscopisch veranderingen in het corpus striatum vond. Tusschende Wilsonsche ziekte en de pseudo sl?Šrose bestaan zooals bekend talvan overgangen. Bonfigli beschreef degeneratie van zenuwcellen inde thalamus. Ook door mij werd deze gevonden. Wilsonscheziekte enPseudo-scl?Šrose. Tubereusescl?Šrose, 4 epilepsie,diffusescl?Šrose. De overeenkomsten tusschen tubereuse sclerose, epilepsie endiffuse scl?Šrose laat Perusini

zoo zwaar wegen, dat hij ze als ?Š?Šnafwijking beschouwt (Da nun bei den diffusen Sklerosen und derEpilepsie selbst die histologischen Merkmale dieselben sind undh??chstens hinsichtlich der Intensit?¤t, nicht der Qualit?¤t Abweichungenbieten so ergibt sich enz.) Ik zou zoo nog overgangen kunnen opsporen met vele anderehereditaire endogene ziekten, echter het bovenstaande is voldoendeom aan te toonen dat het feit dat er overgangen en overeenkomstenbestaan tusschen de neurofibromatosis en de tub?Šreuse scl?Šrose nietsbijzonders is, dat het veeleer kenmerkend is voor alle hereditaireendogene ziekten dat ze zonder scherpe grenzen in elkaar overgaan. Het mag haast overbodig schijnen de verschillen tusschen detuberetise scl?Šrose en de netirofib?omatosis aan te geven, om deopvatting dat het verschillende ziekten zijn te rechtvaardigen.Echter Bielschowsky, Orzechowsky en Nowicki en anderen hebbenzoo zeer hun standpunt verdedigd dat het toch noodig is. Neurofibromatosis: heteropie??n......geen andere ontwikkelingsstoor-nissen in de schors . . geenventrikeltumoren .... geennier- en hartgezwellen .

. geenttib?Šreuse scl?Šrose\'.veel. vele. bijna altijd. in 40% der gevallen.



??? Neurojibro??natosis:tumoren in de perifere zenuwen.....steeds tumoren van de dura.....herliaaldelijlc skeletafw.......veel verband van de tumorenmet zenuwweefsel doornieuwere onderzoekersaangetoond . . bijna altijd epilepsie......zelden idiotie.......zelden tub?Šrose sl?Šrose: nooit. nooit,nooit. nooit. bijna steeds,bijna steeds. Het verschil der huidtumoren laat ik buiten beschouwing, omdatde bovenstaande verschillen voldoende zijn. Overigens worden naevibij tal van andere op ontwikkeHngsstoornis berustende zenuwziektengevonden b.v. bij epilepsie (F?Šr?Š). Met het aantoonen van overeen-komsten kan men alleen de door niemand bestreden verwantschapvan al deze ziekten aantoonen.



??? HOOFDSTUK XL de genese der tubereuse sclerose. Wanneer we nu trachten ons een denkbeeld te vormen over degenese der ziekte in zijn geheel blijkt het, dat we te doen hebbenmet een ziekte die gepaard gaat met vele ontwikkelingsstoornissen.Zoo vindt men in de litteratuur op gegeven ectopia testis, atrophievan de testikels, wegblijven van de puberteitsveranderingen, aplasieder ovari??n, infantiele uterus, hypoplastische arcus aortae, hydro-cephalic, microcephalie, â€žTurmschadel", polydactylie, ontwikkelings-stoornissen aan de ooren (ook ons geval 7). Bij ons geval 7 werdennog de zeer zeldzame larynxluchtzakken gevonden, bovendien eenrest van de pupillair membraan en congenitale afwijkingen in denfundus. Ook hebben bijna alle leden der familie hypermetropie,de meesten een congenitaal slecht linker oog. De niertumoren worden door Fischer (blz. 100) opgevat als tezijn ontstaan tengevolge van een primaire stoornis in den paren-chymateuzen aanleg van het nierparenchym. Zijn geval 8 deed ditduidelijk uitkomen, secundair ontstaat dan woekering van anderedaar aanwezige weefsels. De

huidtumoren bestaan uit een woekering van vaten, bind-weefsel, klierweefsel. Eigenlijke adenomen zijn het niet, de klier-foUikels kunnen zelfs abnormaal klein zijn en misvormd. De nieuwereonderzoekers vatten de tumoren als naevi op, als gevolg vanontwikkeHngsstoornissen. Ook de tumoren van het hart (zie Abricosoff blz. 101) wordenverklaard als ontwikkelingsstoornissen. Groei van beteekenis werder niet in gevonden. Door mijn onderzoek der hersenen sluit ik mij aan bij de oudereopvatting (Pellizzi, Vogt e.a.) dat de afwijking berust op een primaire



??? stoornis in den parenchiymateuzen aanleg. Eigenlijke tumoren inde hersenen zijn er bijna nooit. Heel zelden vindt men overgangvan de ontwikkelingsstoornis in de tumorvorming (in het geheelnu 3 gevallen met symptomen gevende tumoren). De tuberositeitenzijn geen tumoren. Dus zoowel de afwijkingen in de hersenen, als in de nieren, dehuid, hei hart kunnen mt ??en oorzaak verklaard worden n.1. eenontwikkelingsstoornis in den parenchy^nateuzen aanleg, met secun-daire woekering van in de buurt liggende weefselele^nenten.
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??? VERKLARING DER FIGUREN. PLAAT L Fig. 1. Geval 7. Beginnend adenoma sebaceum. Bovendien ziet men aan hetrechter oor de verbinding tusschen anthelix en helix. (Deze fraaiefoto dank ik aan de bijzondere hulpvaardigheid van prof. v. d. Hoeve). PLAAT IL Fig. 2. Geval 4. Chagrijnleerhuid in de bekkenstreek ter hoogte van debekkenkammen. Aangezien er absoluut geen kleurverschil bestaattusschen de huidverdikking en de omliggende huid, bovendien deplatte tumor zich slechts weinig boven het huidniveau verheft, wasdeze foto technisch zeer moeielijk. Ik dank de opname aan de col-legiale hulp van dr. Janssens. PLAAT III. Fig. 3. Geval 10. Voorhoofdspool. De punt van de pijl wijst naar een haard,waarin men duidelijk nieuwgevormde tertiairgyri en sulci ziet liggen.Deze goedgeslaagde foto dank ik aan dr. E. de Vries. Fig, 4. Ventrikeltumor van geval 5. PLAAT IV. Fig. 5. Geval 10. NissI kleuring, zwakke vergrooting. Bij b de sterk mis-vormde randzone. In den mergkegel van den ondersten gyrus vindtmen een heterotopie. Bij a ziet men duidelijk dat waar de heterotopiebij de schors komt, deze misvormd en

onscherp begrensd is, zoodatmen dus moet aannemen, dat er een rechtstreeks verband bestaattusschen heterotopie en schors, waaruit blijkt dat men met een echteheterotopie te doen heeft. Boven deze schorsmisvorming vindt menweder een misvormde verbreede randzone. Fig. 6. Geval 5. Nissl-kleuring. Bij b sterk misvormde randzone. De schorsrechts daarvan is eveneens misvormd, men ziet de onscherpe begren-zing tegen het merg. a geeft de plaats aan, waarvan fig. 7 en 8stammen. PLAAT V. Fig. 7. Sterkere vergrooting van het door a aangegeven gedeelte van fig. 6. Men ziet de massa\'s gangli??ncellen in het merg. Op de grens vanschors en merg loopen de gangli??ncellen evenwijdig aan de U vezelsvan Meijnert. Fig. 8. Geeft de sterkere vergrooting van de gangli??ncellen op de grens vanschors en merg, gelegen bij a van fig. 6. Men ziet hun richting even-



??? wijdig aan de U vezelen. Rechts in de fig. ziet men neuronophagie,waardoor gliavermeerdering. Deze secundaire gliavermeerdering ishet beginstadium der haardvorming. Bij het volgend stadium krijgtmen de slreepen als op de fig. 13. 15, 16 en 17 is aangegeven. PLAAT VI. Fig. 9. Menschelijke foetaalschors in de 4e maand (reproductie van fig. 1 bijRanke), a kernvrije randstreep; b superficieele korrellaag; <: laag derCajalcellen; d het grootste deel van de randsluier; e kiemlaag derschors; f de rest der schors. Fig. 10. Geval 1. Zwakke vergrooting van het linker gedeelte van het prae-paraat afgebeeld op fig. 13. Sterk misvormde randzone. De lagen a,?? en d herinneren sterk aan de overeenkomstige lagen van fig. 9.In het merg vindt men sterke secundaire gliawoekering tengevolgevan het ten gronde gaan van gangli??ncellen gelegen in het merg. PLAAT VII, Fig. 11. Gangli??ncellen in de randzone (geval 5). Cajalcellen. Fig. 12. Geval 1. Zenuwfibrillenkleuring volgens Bielschowsky. De gebogenlijnen geven ongeveer de schorsgrenzen aan. Men ziet tal van gan-gli??ncellen, als zwarte stippen in de randzone. In het merg

vindtmen een heterotopie. a geeft de groote cel gelegen in de randzoneaan, die bij gebruik van de olieimmersie fig. 26 te zien geeft b eengroote cel afgebeeld op fig. 27. PLAAT VIII. Fig. 13. Geval 1. Tolu??dineblauw. Natuurlijke grootte, a geeft aan de plaatswaarvan fig. 14 stamt; b geeft aan de streep cellen waarvan fig. 17 stamt. Fig. 14, Hersenoppervlakte door a op fig. 13 aangegeven, bij zwakke ver-grooting. Men ziet drie tertiaire groeven. Deze groeven zijn nietmechanisch (Bielschowsky) ontstaan, want de oppervlakte der instul-ping ligt niet dichter bij de marginale glia, echter eer verder ervanverwijderd, dan op andere plaatsen. Vooral onder de linker groeveziet men, dat ook de oppervlakkigste schorslaag met een boog isingestulpt. PLAAT IX. Fig. 15. Praeparaat van geval 10 Nisslkleuring. Bij H\'de streep secundaireglia langs de U vezelen (vergelijk het gezegde bij fig, 8). Hl eenheterotopie in den mergkegel. Fig. 16. Weigert Pal kleuring van hetzelfde praeparaat als fig. 15, ook hiervindt men de streep echter wit aangegeven door mergscheedenuitval. PLAAT X. Fig. 17. Sterkere vergrooting van de plek door b aangegeven

op fig. 13. Menziet sterke ^secundaire gliawoekering. Men vindt nog slechts eenenkele goed herkenbare gangh??ncel. Het is niet goed uit te makenof de protoplasmarijke cellen gliacellen zijn of sterk veranderdegangli??ncellen.



??? Fig. 18. Merzbacher gliakleuring, zwakke vergrooting. Langs de vaten gaangliastrooken naar beneden. Sterke gliavermeerdering langs de U vezelen. PLAAT XI. Fig. 19. Geval 5. Nisslkleuring. Men ziet het rechtstreeks verband tusschende heterotopie H en de daarboven liggende schors. Van schors is hierbijna niets te zien, de hersenoppervlakte is schotelvormig ingevallen. Fig. 20. Geval 1. Nisslkleuring. Rechtstreeks verband tusschen de heterotopieH en de erboven liggende sterk misvormde schors. Het pijltje ligtop de heterotopie, ongelukkigerwijze loopt juist over de heterotopieeen lange streep door het snijden ontstaan. Aan de donkere kleurvan het merg tusschen de heterotopie en de schors ziet men reedsbij deze vergrooting, dat daar veel gangli??ncellen liggen. S geeftwederom een streep, ontstaan door secundaire gliawoekering langsde U vezelen. PLAAT XII. Fig. 21. Geval 5. Mergscheede kleuring. H geeft een lange heterotopie aan.De tangentiaalvezelen bij S zijn uitgevallen. Ook hier dus rechtstreeksverband tusschen heterotopie en schors. Fig. 22. Geval 1. Hl misvormde schors boven een langgerekte

heterotopie.H heterotopie in de occipitaalpool. T papilloomvormige tumor in deachterste horen van de zij ventrikel. PLAAT XIII. Fig. 23. Groote cellen gekleurd met tolu??dineblauw. Fig, 24. Groote cel met kern- en celdeeling gelegen in het merg. Kleuringmet tolu??dineblauw (bijgeteekende foto). Eromheen vindt men gan-gli??ncellen (neuroblastenvormen) in het merg. Fig. 25. Geval 1. Tolu??dineblauw kleuring (bijgeteekende foto), Groote cel(het wazige protoplasma lijf is op de foto niet goed te zien) in hetmerg. Men vindt tal van gangli??ncellen in het merg, bij bijna allenneuronophagie. De kern van de groote cel en de ligging maken het zeer waar-schijnlijk, dat deze groote cel van ganglionairen oorsprong is. PLAAT XIV. Fig. 2G. Bielschowsky kleuring (bij geteekende foto). Groote cel uit de rand-zone (Grootte is 60-80 mM.) op fig. 12 bij a vindt men de liggingaangegeven. De fibrillen zijn tot op grooten afstand te volgen. In derandzone (zie fig. 12) vindt men tal van deze cellen, fraai op een rijgerangschikt, echter het meerendeel heeft niet zulke fraaie fibrillen. Fig. 27. Bielschowsky kleuring (bijgeteekende foto). Groote cel

uit een hete-rotopie op fig. 12 door b aangegeven (grootte is 40â€”60 mM,), Menvindt in deze heterotopie meerdere van zulke cellen, echter de anderenzijn niet z???? groot.
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??? stellingen. I. Alle endogene, h?Šr?Šditaire ziekten van het zenuwstelselbijv. de neurofibromatosis, de tub?Šreuse scl?Šrose, de micro-cephalie, sommige vormen van de genu??ne epilepsie, depseudo-scl?Šrose(Str??mpell-Westphal), de Wilsonsche ziektebieden zoowel khnisch als anatomisch tal van overgangen. De onbewezen opvatting van Freud, dat de ,,Actual-neurose" (= neurasthenie) het somatisch gevolg is vanstoornis der sexualiteit, is minstens eenzijdig. III. Om zuiver geneeskundige redenen is het toepassen derFreudsche psychoanalyse bij geloovige personen te ver-werpen.



??? De theorie??n van Jung (Z??richsche school) dat hetontdekken van het vuurverwekken te danken is aan â€žquasionanistische Bet?¤tigung", dat de Drieeenheid in de Christe-lijke leer het symbool is van â€ždas m?¤nnliche Genitale",en dat de figuur van Christus wordt verklaard door ver-dichting van de oude mythen, die berusten op sexueelesymbolen verdienen den naam â€žAltweiberpsychologie"of â€žSchweinerei" (Heilbronner). V. De behandeling van gonorrhoische cervixcatarrh doormiddel van mechanische afsluiting van den baarmoeder-mond volgens Pust is te verwerpen. VI. Onze officieele schrijftaal is verouderd en onpractisch.Jaarlijksch gaat hierdoor een groote hoeveelheid weten-schappelijk en practisch arbeidsvermogen voor de natieverloren.



??? VIL In de algemeene praktijk verdient de chirurgische navel-strengbehandeling volgens de methode van Jaegerroos devoorkeur. VIII. Voor den chirurg is het van groot belang, dat hijv????r de operatie bij hersentumor, tumorbestanddeelen,verkregen door de hersenpunctie volgens Neisser-Pollack,onder het microscoop heeft gezien. IX. Een betrouwbare bloedsdrukmeting behoort ook dooriden neuroloog geregeld te worden toegepast. X. De hemiopische pupilreactie is voor het onderscheidenvan centrale en perifere aandoeningen van den gezichts-baan van groote, hoewel niet van absolute waarde. XI. Antigeen is opgebouwd uit een immuniseerend deel eneen specifiek bindend deel (hapteen).



??? De waarnemingen bij het onstaan van tumoren, waar-op de theorie van Cohnheim berust, kunnen verklaardworden door de theorie??n van v. Hansemann en Boveri. XIII. Door lumbaalpunctie wordt de druk der cerebrospi-naalvloeistof niet verlaagd echter verhoogd. Wenscht men drukverlaging dan spuite men na depunctie intraveneus digaleen in. * XIV. De artsstudie behoort voor het candidaats (2Â° natuur-kundig) examen met een jaar verkort, na het doctoraal(theoretisch) examen met een jaar verlengd te worden.
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