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Mikrogyrie infolge cerebraler Speicheldriisenvirusinfektion im 
Rahmen einer generalisierten Cytomegalie bei einem Siiugling. 

Zugleich ein Beitrag zur Theorie der Windungsbildung. 

Von 
PAUL BERND DIEZEL. 

Mit 7 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 11. Dezember 1953.) 

Wie aus zahlreichen MittGeilungen der letzten Jahre ersichtlich ist, 
hat  sich die Speicheldrfisenviruserkrankung 1 zu einem neuen Krank-  
hei~sbild bei Kindern abgerundet. Die klinische Symplbomatologie ist 
entsprechend dem nnterschiedlichen Orgunbefall nicht~ einheitlich. 
H/~ufig werden Gelbsucht, Blutungsneigung, progressive Pneumonie 
und gelegentlich neurologische StSrungen beschrieben. Obwohl schon 
1881 ~:~IBBERT den ersten Fall publizierte, wurden bisher ers~ etwa 
170 Beobuchtungen mitgeteilt. Das mug seinen Grund darin haben, 
dal~ einmal die Natur  der frfiher uls ,,protozoen-ghnlich" bezeichneten 
Zellen lunge Zei~ unbekannt  war und zum underen durch die wieder- 
ho]ten Feststellungen eytomeguler Zellen bei gesunden Kindern (10--32 % 
in den Speicheldrfisen, 1--2% in den KSrperorganen (WYATT und 
Miturbeitern) die puthognomonische Bedeutung der Xerneinschlfisse in 
Fruge gestellt war. GOOD:PASTURE und TALBOT hubert erstmuls die 
protozoen~hnlichen Zellen in der Lunge yon Bronchialwandepithelien 
abgeleite~ und durch den Verg]eich mit  der Speicheldriisenerkrankung 
bei Meerschweinchen die virale Xtiologie ffir die Ze]lveranderungen 
beim Menschen wahrscheinlich gemucht. Ein guter Uberblick fiber die 
bisher publizierten Beobachtungen wird in le~zter Zeit yon WORTH 
und HOWARD; WYATT und Mitarbeiter, SMITH und VSLLIOS sowie 
LINZENMEIER gegeben. 

Es erkrunken vorwiegend Neugeborene und S~uglinge. Die cyto- 
megalen Zellveri~nderungen sind am hi~ufigsten in den kleinen Aus- 

1 In L-bereinstimmung mit BVaMESTE~ und den amerikanischen Untersuehern 
der letzten Jahre haben wir keinen Zweifel an der Virusnatur der Erkrankung 
und verzichten daher auf den im deutsehen Schrifttum gebr~uchliehen Namen 
,,Protozoeni~hnliehe Zellen". Morpho]ogisehen Xhnliehkeiten mit der als Virus- 
infektion gesicherten Speieheldrfisenviruserkranknng der Meerschweinehen ver- 
dankt die Erkrankung beim Menschen ihren neuen Namen, zu dem im englisehen 
Schrifttum gelegentlich die Bezeichnung ,,eytomega]ie inclusion disease of infancy" 
hinzugeffigt wird. 
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fiihrungsg~ngen der driisigen parenchymat5sen Organe (Nieren, Leber, 
Lungen, Speicheldriisen, Pankreas) lokalisiert. An desquamierten 
Tubulusepithelien der Nieren konnte FETTS~RMANN in einem Fall intra 
vitam die Diagnose stellen. 

Vereinzelt wurden bisher bei Erwaehsenen entsprechende Ver- 
~tnderungen gefunden. Zu den 9 bekannten glteren Beobachtungen 
(HAMPEI~L, MoMILAN u.a.) beschreiben in neuester Zeit WYATT und 
Mitarbeiter sowie AMROMIN insgesamt 4 neue Fi~lle. 

Nur 7mal wurde ein Befall des Zentralnervensystems beschrieben 
(KINNEY, WOBTIt und HowAm) ; WYATT, SAXTON, LEE und PINKERTON ; 
LINZENMEIEI~; KIDDER sowie AI~VEN~INWN). Es handelt sich bei diesen 
bekanntgewordenen 7 F~llen um S~uglinge im Alter yon 14 Tagen bis 
3 Monate. Bei jeder der Beobaehtungen lag ein generalisierter Befall der 
viseeralen Organe (Nieren, Leber, Lunge, Pankreas u. a.) vor. Im Gehirn 
wurden die cytomegalen Zellver~nderungen in Astrocyten (WYATT 
und Mitarbeiter, KIDDEI~), Mikroglia und retothelialen Zellen (WoI~TH 
und HowAm)) Neuroglia (WYATT und Mitarbeiter) und Ependymzellen 
(KIDDEI~) beschrieben; das Entziindungsgeschehen war gekennzeichnet 
durch entziindliehe Infiltrate, GliaknStchen, chronische Ependymitis, 
Verkalkungen, Blutungen, {)dem und Hydrocephalus. 

Herr Prof. B6HI~IIG (Pathologisches Institut Karlsruhe) und Herr 
Dr. LI~ZEN~],]IEI~ iiberlieBen uns freundlicherweise das Gehirn eines 
S~uglings, der an den Folgen einer generalisierten Speicheldriisen- 
virusinfektion mit Organveranderungen in 2qieren, Leber und Gehirn 
unter dem klinischen Bild einer Ery*hroblastose mit Ascites, Ikterus, 
Hepato- und Splenomegalie gestorben war. Der Fall wurde yon Herrn 
Dr. LINZENMEIER bereits publiziert, allerdings in der Hauptsache 
bezfiglich der Ver~Lnderungen an den visceralen KSrperorganen bei 
Berfieksichtigung des ldinischen Befundes und Wiirdigung der differen- 
tialdiagnostischen Abgrenzung zur Toxoplasmose und fetalen Erythro- 
blastose. Es sei erlaubt, die nur kurz erw~hnten Ver~nderungen am 
Zentralnervensystem in den Mittelpunkt einer erneuten Publikation zu 
stellen. Wir ]eiten die Berechtigung zu einer ausfiihr]ichen Beschreibung 
des Gehirnbefundes nicht allein aus der relativen Seltenheit cyto- 
megaler Zellver~nderungen im Nervensystem ab. Das Bemerkenswerte 
der Beobaehtungen ist vielmehr die mit der Speicheldriisenvirus- 
infektion verbundene EntwicklungsstSrung (Mfl3bildung) des Gehirns 
(Mikrogyrie). Es liefert somit dieser Fall zugleich einen Beitrag zu 
der strittigen Frage, inwieweit intrauterine Infektionen nur entzfindliche 
Veranderungen an dem jungen normal angelegten und cellul5r roll 
entwiekelten Gewebe des Keimlings hervorrufen oder aber auch 
StSrungen in der Ausbildung der Organanlage verursachen kSnnen, 
die sehlieBlich zu sog. Ph~nokopien genetisch bedingter Mifbildungen 
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ffihren. I s t  aus dem Gesamtaufbau  der MiBbildungen ein l~iickschluB 
auf die t eratologische Terminat ionsper iode m6glich, so ist in unserem 
Fal l  zu erwarten,  dag wir den Ze i tpunk t  der entwicklungsre tardierenden 
Infek t ion  genauer  bes t immen  kSnnen.  

Beschreibung unserer Beobachtung. 
Es sei zun~chst nochmMs auf die Arbeit LINZENMEIERS verwiesen, in der 

Krankengeschichte, klinischer t~efund, Sektionsbefund, sowie die ausftihrliche 

A b b .  l a  u . b .  a H i r n b a s i s  1 : 1 , 1 .  a D e f e k t  d e r  r e e h t e n  K l e i ~ h i r n h e m i s p h a r e  a n f  w e i g e r  
U n t e r l a g e .  D i e  d u n k l e n  P a r t i e n  e n t s p r e e h e n  d e m  N e k r o s e b e z i r k .  - -  D i e  s t a r k  v e r d i e k t e n ,  
y o n  B h l t p i g m e n t  d u r e h s e t z t e n  M e l l i n g e n  s i n d  b e s o n d e r s  d e u t l i c h  i m  B e r e i e h  b e i d e r  S y l v i -  
s e h e n  F u r c h e n  z u  s e h e n .  - -  b t t o r i z o n t a l s e h n i t t  d u t c h  d ie  G r o g h i r n h e m i s p h a r e n ,  B l i c k  
a u f  d ie  S t a m l n g a n g ] i e n .  1 : 1 , 1 .  U n g e g t i e d e r t e r  H y d r o c e p h a l u s  i n t e r n e s ,  b N e k r o s e z o n e  
m i t  P o r u s  i n  d e r  r e e h t e n  T e m p o r a l r e g i o n ;  c V e r k a l k u n g e n  u n d  k l e i n e  N e k r o s e n  i r a  t t i r n -  
m a n t e l .  N a h e  d e m  V e n t r i k e l  s e h i m m e r n  s ie  a l s  w e i g e  P l a q u e s  d u t c h ;  d V e r d i c k t e r  P l e x u s ;  

e S t a m m g a n g l i e n .  

Besprechung der pathologisch-anatomischen Veranderungen wiedergegeben sin& 
Wir wollen uns hier auf einige fiir die Beschreibung des Gehimbefundes unent- 
behrliche Daten beschrgnken. 

Der Knabe wurde in asphyktischem Zustand von einer gesunden Mutter ent- 
bunden (Geburtsgewicht 2500 g, Lgnge 47 cm). Ikterus, Blutungsneigung, Leber- 
und Milzschwellung, zunehmende Anamie kennzeichneten den kurzen, 24 Tage 
wahrenden Krankheitsverlauf. Unter den Zeichen einer zunehmenden Angmie 
trat der Tod ein. Klinischerseits wurde eine angeborene Lebersehgdigung unkl~rer 
Genese angenommen. 

Die Sektion der K6rperhShlen ergibt: VergrS~erung der Leber (160 g), hypo- 
plastische Nebennieren, 50 cm s gelblichen Ascites, petechMe Blutungen der serSsen 
gaute, cytomegale Zellvergnderungen in Leber und Nieren. Die anderen drfisigen 
Organe konnten nicht zur Unters~chung gelangen. 

Makroskopischer Befund des Gehirns: (Abb. l a und b). 



112 PAw B~a~D DI~z~L: 

Gewicht 130 g. Masse: Fronto-oeeipital 8 cm, Breite 6,5 era. Das Kleinhirn 
ist im Verhi~ltnis zura Groi3hirn deutlieh reduziert, die Meningen sind gelblich, 
leicht verdickt, nieht abltisbar. Basale Gef~Be zart, unauff~llig. ]:)as Oberflachen- 
relief des Gehirns l~Bt an Basis und Konvexit~t die normale Windungsbildung ver- 
raissen. Man erkennt nur unregelm~Bige leiehte Unebenheiten an der Oberflaehe, 
die nach occipital sich etwas sch~rfer abgezeichnet haben und schliel~lich zur Aus- 
bildung zahlreicher kleLuer seichter Furchen gefiihrt haben. An der Basis ist das 
Oberfl~chenrelief durch ebensolche kleine Furchen und W~rzchen schwach 
profiliert. An Stelle der Fissura Sylvii erkennt man eine flache Einsenkung. Die 
Inselrinde ist nicht bedeckt. Der raediale und basale Bereich beider Temporal- 
lappen wird yon einer rechts starker a]s links ausgepr~gten, 1,5 era langen und 
5 rata breiten, quergestellten Destruierung des Hirngewebes eingenoraraen, der 
alle Wandsehichten des Hirnraantels zum Opfer gefallen sind. Ira Bereich dieser 
~ekrosezone ist die Gewebsbriicke zwischen ~ul~eren und innerem Liquorraum 
stellenweise hauchdiinn. Rechts ist es im Zentrum der Nekrose zum EinriB und 
darait zur Porusbfldung gekommen. Die ()ffnung betr~gt hier 2 ram im Dureh- 
raesser. Links wird der Gewebsdefekt nut  noch yon den verdickten Meningen 
iiberbriickt. Fasciculi optici und Chiasma sind hochgradig atrophisch. Mittelbirn 
und oblongata o .B.  

Ira Kleinhirn sind die Meningen stark verdickt und gelblich-br~unlieh veff~rbt. 
Auffallend ist die starke Reduktion der Kleinhirnheraisphi~ren, die nur ]inks eine 
eben angedeutete Windungsbildung erkennen lassen. Lediglich der Wurm zeigt 
weitgehend normale GrSl]e und gutes Oberfl~ehenrelief. Ein Fronta]schnitt durch 
das Kleinhirn verraittelt einen guten Einblick in den Nekrosebezirk beider Klein- 
hirnheraispharen der rech ts~  links ausgebildet ist. Die Windungen sind einiger- 
mal~en gut erhalten. Die Kleinhirnstiele sind stark verschm~lert. 

Auf einem Horizontalsehnitt durch das Grol~hirn kommt ein mi~chtiger, 
annahemd syrametrischer Hydrocephalus internus a]]er Ventrikelabschnitte zur 
Darstellung. Balken und Fornixschenkel sind hochgradig verschmi~lert. Der 
Hirnraantel ist unterschiedlich dick (frontal 1 cra, occipital nur wenige Milliraeter). 
Das Hirngewebe wird besonders in Ventrikelni~he yon zahlreichen miliaren, br~un- 
]ich-gelben Herden durchsetzt. Zura Tell liegen diese unmittelbar unter dera 
Ependym und bedingen feine Einziehungen. Auf dera I-Iorizontalschnitt koramt 
die raangelhafte Gliederung des Endhinls sowie die fehlende Differenzierung des 
Seitenventrikels in seine einzelnen Abschnitte gut zur Darstellung. Die beiden 
re]ativ grol~en Ventrfl~elh6hlen sind durch ein weites Foraraen Monroi primitivum 
verbunden. - -  Die Stararaganglien scheinen regeh'eeht angelegt. Die am Boden 
des rai~ehtigen Ventrikelsysteras liegenden Plexus sind leicht verdickt and br~un- 
lich irabibiert. 

Mi]crosfcopischer Be/und. 
Das ~Jbersiehtsbfld (Abb. 2) zeigt, daI3 der verschm~lerte I-Iirnraantel in allen 

Abschnitten yon bizarr geworfenen, stark vermehrten kleinen und kleinsten 
Windungen eingenoramen wird. Occipital werden die ,,Gyri" etwas grSBer, die 
Sulci etwas tiefer, auch der cytologische Aufbau erscheint hier geordneter (Abb. 4). 
Die nichtbedeckte Inselrinde tr i t t  dutch bessere DiI~erenzierung des Rindenbandes 
deutlich hervor (Abb. 3). 

Die st~rkere VergrSBerung zeigt den uneinheitlichen Rindenaufbau besonders 
anschaulieh. Frontobasal, parietal und teraporobasal iiegen die Bezirke rait der 
unreifsten Rindenausbildung. Hier hat  sich unter der Molekularschieht raeist 
nut  eine einzige Zellage aus viJllig undifferenzierten Elementen angelegt. Zell- 
gehalt und Breite des Rindenbandes sowie der Reifegrad der Zellen weehseln nach 
occipital yon Millimeter zu Mflliraeter, an einigen Stellen findet sich occipital 
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neben der embryonalen Vierschichtung ein weitgehend ausgebildeter Sechsschichten- 
bau, in dem nur noch wenige Neuroblasten liegen. In der wechselnd breiten Lamina 

Abb.  2. t t o r i z o n t a l s e h n i t t  d u r c h  die l inke  GroBhi rahemisph~re .  Xresy lv io le t t .  1 :1 ,5 .  
I m  Bi ld  re.  = f ron t a l ,  li. = occ ip i ta l ,  u n t e n  = media l ,  a F l ache  F o s s a  Sylvi i ;  b Per i -  
ven t r icu]~re  M a t r i x z o n e ;  c V e r k a l k u n g e n  u u d  In f i l t r a t e  in  der  Zwisehenzone .  Der  S c h n i t t  
ze igt  die un t e r sch i ed l i ch  ansgeb i lde te  Mikrogyr ie .  Vc%hrend occ ip i ta l  die R i n d e  mul t ip le  
k le ine  Gyr i  u n d  Sulzi e r k e n n e n  l~St,  l i eg t  f ron ta l  u n t e r  e iner  g l a t t e ~  i~uBerea Oberf l~che 

ein sehr  unregelm/~l~iges, in  k le ine  Z a e k e n  geworfenes  R i n d e n b a n d .  

Abb .  3. Zwei  ve r sch iedene  Zonen  des m i k r o g y r e n  R i n d e n b a n d e s .  Kresy lv io le t t ,  15ma].  
L i n k s  r e l a t iv  g u t  geo rdne t e  Inse l r inde  v o m  V i e r s c h i c h t e n t y p u s .  R e e h t s  vbl l ig  unregel -  
m i ~ i g e  Ze l l seh ich tung  der  a n g r e n z e n d e n  Tempora l r eg ion .  - -  Die Menii~gen zeigen cben-  
falls eine un te r seh ied l i che  Di f fe renz ie rungsh6he ,  l inks  bere i t s  abge l5s te  L e p t o m e n i n x ,  

r eeh t s  gli5s men ingea l e  R a n d z o a e  ohne  T r e n n u n g  (a). 

z o n a l i s  l i e g e n  i m m e r  w i e d e r  CAJALsche  Ze l l en .  I m  B e r e i c h  d e r  v l e r s c h i c h t i g e n  
e m b r y o n a l e n  R i n d e  l i e g t  u n t e r  d e r  M o l e c u l a r i s  m e i s t  e i ne  d i c h t e r e  Z e l l a g e  m i t  
w e c h s e l n d  g u t  d l f f e r e n z i e r t e n  G a n g l i e n z e l l e n .  A n  d i e se  schl ie l3 t  s i ch  m e d i a l  e ine  

Virchows Arch. ]~d. 325. 8 
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hellere und zell~rmere Zone an, die wiederum yon einer zellreicheren abgel6st 
wird. Die Zellsehichten enthalten im allgemeinen nur wenige ausdifferenzierte 
Ganglienzellen. Es fiberwiegen Neuroblasten und unreife Gliazellen. Die 4. Schicht 
ist in allen Abschnitten unscharf gegen das Mark abgegrenzt. Das stark wech- 
selnde Bild gleicht besonders occipital den yon BIELSC~OWSKu bei Mikrogyrie 
beschriebenen Befunden. Frontal, temporo-basal und im Bereich der Regio 
pr~cingularis folgt stellenweise auf den Molekularstreifen ein einziges lockeres 
Zellband aus um'eifen Zellelementen, die ihrerseits girlandenf6rmig kleinste Win- 

Abb. 4. Mikrogyres Rincle~band der Occipitalregion. ]~:resylviolett, 6real. Im Bereich 
dieses frfihmarkreifenden Rindenbezirkes haben sich einzelne feine GyM und Sulzi differen- 
ziert. Der cellul~re Aufbau der Rinde ist geordneter als im sp~tmarkreifenden Isocortex. 
In gleicher Weise sind bier die weichen It~ute roll differenziert, a Verkalkungen in der 

Zwisehenzone. 

dungen nachzeichnen und sich locker in eine &ul~ere sehmale und innere breite 
KSmerschicht gliedern lassen. 

Vergleicht  m a n  die DifferenzierungshShe der einzelnen Abschni t te  

des Endhi rns  untere inander ,  so wird offensichtlich, da$ Pal~tocortex 

sowie Archicor tex  den normalen  Entwick lungsgang  in ihrem cellul~ren 

Aufbau  abgesehlossen haben.  Innerha lb  des in seinem cellul~ren Auf- 

bau  gest5r ten Neoeor tex  lassen sich st~trker und  leichter  gesch~digte 

Gebiete unterseheiden.  Es  haben  die nach  der myelogenet ischen Feld-  
gl iederung (FL~c~SIG) Yrfihreifenden Regionen  offenbar such  ihren 

cellul~tren Aufbau  eher abgeschlossen und somit  in unserem Fal l  noeh 

eine re la t iv  bessere Differenzierung er langen kSnnen, als die sp~t- 

reifenden l~egionen. Le tz te re  wurden  yon dem Virusinfekt  besonders 
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stark betroffen. Als Beispiel sei angeffihrt, dab die premature Occipital- 
region innerhalb des mikrogyren Palliums die besten Ansreifungsgrade 
erreicht hat:  Kleine Gyri und Sulci sind ausdifferenziert und das 
lgindenband zeigt neben der embryonalen Vierschichtung vereinzelt 
auch rege]m~iBigen seehsschichtigen Aufbau. In dem l%indenband liegen 
einzelne ausgereifte Ganglienzellen. Man vergleiche dagegen das bizarr 
geworfene ungegliederte Rindenband in der sp~treifen Frontal-, Tern- 
poral- und Parietalregion (Abb. 3, rechts im Bild). Man hat den Ein- 
druck, dab die Ver~inderungen im Bereich des basalen Neoeortex (ira 
Sinne yon SSATZ) besonders hoehgradig sind (Abb. la). 

Wenden wir unseren Blick yon der l~inde zum Marklager. Im Mark- 
scheidenpr~parat ist aul3er einigen sp~rlichen Markscheiden im Bereieh 
der Sehstrahlnng keine Markreifung nachweisbar, l%ings um den Seiten- 
ventrikel erkennt man einen Santo noeh erhaltener embryonaler Matrix- 
zellen. Diese Keimlagerreste sind frontal und occipital an der Umschlag- 
stelle des Ventrikels breiter und zellreieher als an den seitlichen Partien. 
Man kann in ihnen 2 Zellarten unterscheiden. Helle, teils l~ingliche, an 
Spongioblasten erinnernde Zellen bilden ]ockere Zfige, in diese sind 
fleckfSrmig rundzellige Elemente eingestreut. Die Zwischenzone zwisehen 
den Keimlagerresten und der embryonalen Rinde wird besonders 
frontal und parietal yon Verbgnden unreifer Zellen in teils nester- 
f6rmiger, teils streifenfSrmiger Anordnung besiedelt. Diese Zellen sind 
offenbar w~hrend der Phase des Matrixaufbrauches (W. KAHLE) liegen- 
geblieben. Die l~inglichen Zellen haben einen maBig groBen teils exzen- 
trisch am Ende des Zellstabes sitzenden Kern und erinnern an die yon 
I%OBACJ~ und SCHE~E~ besehriebene Myelinisationsglia. Der zweite 
Zelltyp entsprieht den ,,lymphocyten~ihnlichen" Zellen. 

Bei Durchmusterung der lgindenoberflache fgllt zun~chst der unter- 
schiedliehe Kontakt  der weichen Hiiute zur Molekularschicht auf. Nur 
occipital, fiber der Inselrinde und dem Archieortex (Hippocampus- 
formation) ist es im Bereich der kleinen Windungskuppen zur deutlichen 
Abgrenzung zwischen marginaler Glia und Pia gekommen (Abb. 4). 
Aber sehon in den kleinen Sulci ist auch occipital die Pia mit der Ober- 
fl~ehenglia verschmolzen und im Bereich einer etwas tieferen und 
breiteren Furche (Fissura calcarina) haben beide Gewebe sich dieht 
verflochten, so dab an einigen Stellen der Eindruck erweckt wird, die 
einsprossende Leptomeninx habe die oberen Teile der Molekularsehieht 
aufgesplittert und inself6rmig separiert. 

Verfolgt man die Rindenoberfl~tche nach oral, so geht die wohl- 
differenzierte Meninx allm~ihlieh in einen ~Bezirk fiber, in dem die Ober- 
flache yon einem gliSs-meningeal durchmischten Randsehleier begrenzt 
wird. Die innige Durchmischung tr i t t  an den kleinen angedeuteten 

8* 
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E insenkungen  besonders  anschaul ich  hervor .  Diese Bi lder  legen in 
Anlehnung  an  a l te  Au to ren  wiederum den Gedanken  nahe,  ob hier  n ieh t  
e in  gegen das  Hi rngewebe  vord r ingender  , ,Mesenchymkefl"  an der  
Fu rchenb i ldung  mi tw i rk t  (SEITZ U. ~.). 

f Jberb l ick t  m a n  das  R indenb i l d  des H i r n m a n t e l s  und  verg le icht  es 
mi t  der  unterschiedl ich  gut  di f ferenzier ten Lelotomeninx,  so e rg ib t  sich 
eine •be re ins t immung  in der  DifferenzierungshShe be ider  in den  ein- 
zelnen t~ indenabschni t ten .  W~hrend  fiber den s tammesgeschich t l ieh  
~l teren I - I i rnabschni t ten  (z. B. Hiploocampusregion , F10ceulusregion) 
die Meningen norma l  en twicke l t  sind, l iegt  fiber dem unreifen R inden-  
band  der  sp~ tmarkre i fenden  Abschn i t t e  des 1Weocortex e in  d ich te r  
g l iSs-mesenchymaler  Randschle ier .  Dieser  l~Bt eine Abgrenzung  de r  
L a m i n a  zonalis  vom Hf i l lmesenchym n ich t  zu. 

Auf einem Frontalsehnitt dureh den Gyrus hippocampi mit Globus pallidus 
und Putamen erkennt man am lateralen Rand des Ganglienhiigels den Plexus, 
medial ist der Ganglienhiigel vom Ependym besetzt. Keimlagerreste sind hier so 
gut wie nicht mehr nachweisbar. Dieser dem Arehicortex zuzureehnende Bezirk 
zeigt einen normalen Aufbau. Die Leptomeninx ist gleichfalls gut differenziert. 
Am ~bergang zum Neocortex im Bereieh der unteren Temporalregion beginnt 
die oben besehriebene Nekrosezone, in deren Zentrum der Porus liegt. Der Hirn- 
mantel ist hier in voller Breite der Nekrose anheimgefallen. Stellenweise wird 
alas Gewebskontinuum nur noch yon einem losen Zellsehleier, der marginal-gliSsen 
meningealen Mischzone aufreehterhalten. Im Bereich der Nekrose finden sieh 
reiehlieh Lymphoeyten, PlasmazeUen, Makrophagen, Gitterzellen, Verkalkungen, 
sowie zahlreiche cytomegale Zellformen. Ans dem Befund li~l~t sich miihelos die 
formale Genese der Porusbildung ablesen: Auf dem Boden der infektionsbedingten 
Nekrose hat sieh schlieBlich ein vollkommener Gewebsdefekt, ein Porus, ent- 
wickelt. Auf der linken Seite ist die Nekrose weniger ausgedehnt als rechts, es 
ist nieht zur Porusbildung gekommen. 

W~hrend die W~nde der Seitenventrikel und der Ventriculus impar noeh mit 
Matrixzellen besetzt sind, hat in der Pars ventralis des Zwisehenhirns (Grund- 
plattenabsehnitt) die Matrix eine vSllige Riickbildung erfahren [Matrixaufbraueh 
(KA~LE)]. Auf dem Schnitt durch die vordere Region des 3. Ventrikels her kennt 
man die normal ausgebildeten Tuberkerne, Nucleus ventrieularis, N. pallidus und 
das Corpus Luysii. Auch im Fliigelplattenabschnitt des Zwisehenhirns ist das 
ventrikul~re Matrixlager aufgebraueht. 

Der Ganglienhfigel zeigt im ganzen eine bereits gute Differenzierung; das 
Putamen ist regelrecht angelegt, im Nucleus caudatus sind bereits Ganglienzellen 
ausdifferenziert. Von der urspriinglieh breiten Matrixmasse fiir die Pars basalis 
des Endhirns finder sich in einer ventrikelnahen Zone des Nucleus caudatus noeh 
ein relativ schmales Zellager aus weitgehend indifferenten, relativ grol~en, rund- 
bis langsovalen Zellen, die am Ubergang zum Matrixlager der Pars pallialis 1 in 
einen sehmalen zellarmen Matrixsaum iibergehen. 

Die makroskopisch durch bri~unliche F~rbung und Verdickung auffallenden 
Tracti olfaetorii (die Bulbi sind offenbar bei der Sektion abgerissen worden) zeigen 
mikroskopisch starke entziindliche Ver~nderungen. Leukocyten, H~mosiderin- 
zellen, cytomegale Formen und Bindegewebselemente bflden im Inneren der Tracti 

i L. EDINGER unterschied zwischen Hyposph~rium und Episphiirium. 
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ehlen Narbenzug. Man gewinnt an den Pri~paraten den Eindruck, da$ diese ent- 
ziindlichen Granulat ionen an  der Obliteration des Ventriculus olfactorius mit- 
gewirkt haben. Demnach wfirde der EntziindungsprozeB kurz vor Abschlul] der 
Riickbfldung des Ventriculus olfactorius (Ende des 3. bis Anfang des 4. F e t a l  
monats) den Olfactorius befallen haben. 

Die Ver/~nderungen am Kleinhirn sind recht  kompliziert. Hier ha t  die Sch/~di- 
gung nicht  genau bilateral symmetrisch den Entwicklungsgang getroffen. Rechts  

Abbo 5. l~echte Kleinhirnhhlfte. H.-E. 6mal. Die dem 4. Embryonalmonat entspreehende 
ttemisphgrenanlage enthglt reichlieh Nekrosen, Verk~Ikungen uu4 Infiltrate (a). Floceulus- 
region (b) und Unterwurm sind gut differenziert. Beachte die gleiehfalls normale Ent- 
wiek]ung der Hirnh~ute fiber den ausgereiften ttirr~absehnitten (c). Ependymgranulationen 
im Recessus lateralis (d). Matrixlager ffir den Nucleus dentatus mit Infiltratresten und 

eytomegalen Zellformen (e). 

ist die Hemisph~ren- und  Kernentwicklung starker  zuriiekgeblieben bzw. gar 
nicht  zur Entfa l tung gekommen (Abb. 5). Die reehte Hemisphere entspr ieht  
einem Entwieklungsstand,  wie er zu Beginn des 4. Embryonalmonats  angetroffen 
wh'd. Links ist ein gegliederter Nucleus dentatus  und eine gut  entfaltete HemisphAre 
entspreehend einem Status im 7. Embryona lmona t  ausgebfldet women. Im Wurm 
haben vor allem die stammesgesehiehtlieh al ten Abschnit te  (Nodulus, Pyramis 
Uvula, aber auoh die Wurmtefle des Lobus rostaralis) sieh gut  entwiekelt und eine 
3[olekular-, Purkinjezell- und  K6rnersehicht  ausdifferenziert. 

Veffolgt man im Bereich des Lobus rostralis die Rinde naeh reehts gegen die 
Hemisph~Lre zu, so erkennt  man im Bereich des HAYAsmsehen Zwisehenstfieks 
(Pars intermedia) sowie in der ansehliel3enden Hemisph~renpart ie kein normales 
Rindenbfld. Der eigentliche Hemisph~renwulst  fehlt. Uber  dem 4. Ventrikel 
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besteht lediglich eine sehmale Gewebsbr/icke aus nekrotisehen und verkalkten, 
yon Infiltraten und Abraumzellen durchsetzten Gewebsmassen. Es soll hier 
zunachst der embryonale Bau des Zwischenstiicks und der Hemisphgrenanlage 
entsprechend einer Situation zu Beginn des 4. Feta]monats hervorgehoben werden. 
Die Entwieklungsst6rung der Hemisph~renausbfldung macht am Suleus para- 
floceularis halt. Die Mtere Flocculusregion zeigt wieder gute Furchung und 
Rindendifferenzierung. Die linke ttemisphare hat eine kleine aber regelm/~$ig 
gefurchte Rinde mit wohldifferenziertem Zellbild ausgebildet. Besonders der 
Lobus rostralis und Nucleus dentatus sind regelrecht angelegt. Die Zone des 
Zwischenstticks wird durch eine etwas schm/~lere embryonale KSrnerschieh~ 
markiert. Im ganzen treten in der linken I-Iemisphare die entziindliehen Ver- 
/inderungen zurfick. Nut im Mark liegen einzelne Infiltrate sowie cytomegale 
Zellformen. Rechts dagegen wh'd das Mark der Hemisph~renanlage yon nekro- 
tischen Gewebspartikelchen durchsetzt. Im mittleren Wurm erkennt man eine 
Erweichungsh5hle, die in die linke Markregion bis an den Nucleus dentatus heran- 
reicht, sie enthalt einzelne Detritusteilchen. Im Recessus lateralis ist es besonders 
rechts zu polypSsen Ependymgranulationen gekommen, in diese eingestreut liegen 
reichlich cytomegale Zellformen. Wie am Groghirn so ist ohne Miihe auch an den 
Befunden des Kleinhirns ein korrespondierendes Verhalten zwischen St/~rke der 
entziindlichen Gewebssch/idigung und der Entwicklungshemmung abzulesen. Beide, 
entziindliche Vergnderungen und Entwicklungshemmung haben die rechte Klein- 
hirnpartie starker betroffen als die linke. 

Abschliegend sei noch eine kleine caudal in der Fissura ventralis gelegene 
stecknadelkopfgroBe Epithelcyste erwghnt. Sie liegt reaktionslos in der hier gut 
differenzierten Leptomeninx. 

Das Ri~ckenmark ist normal entwickelt. Eingestreut linden sich vereinzelt 
entziindliche Infiltrate und Zellen mit Einsehlultk6rperchen. Medulla oblongata 
o.B. 

I m  folgenden sollen die en tz i indl ichen Ver~nderungen  des Zent ra l -  
ne rvensys tems  sowie die Morphologie  der  cy tomega len  E lemen te  im 
Zusammenhang  besprochen  werden.  I n  ers ter  Linie  mul] die keines-  
wegs zufgllige Loka l i sa t ion  des Entz i indungsprozesses  hervorgehoben  
werden.  1Jberall da,  wo die cellul/~re En twic ldung  des Zen t ra lnerven-  
sys tems  ges t6r t  is t  - -  und  das  be t r i f f t  in Groin- und  Kle inh i rn  vor-  
wiegend die s tammesgeschicht ] ich  j i ingeren Ante i le  - -  wird  auch eine 
s tgrkere  entzf indl iche Gewebsschgdigung nachweisbar .  I n  den  gl teren 
Abschn i t t en  lassen sich nur  geringfiigige In f i l t r a t e  sowie einzelne 
Einschlul~kSrperchen nachweisen (Ri iekenmark ,  t~hombencephalon,  
Mesencephalon,  Zwischenhirn).  Das Neopa l l ium wird yon  grSgeren 
und  kle ineren En tz i i ndungshe rden  sowie oft  fl/~chenhaften Nekrosen  
und  Verka lkungen  durchse tz t .  E inges t r eu t  s ind reichlich cy tomegale  
Zel lelemente,  die occipi ta l  in  s t re i fenf6rmiger  Anordnung  in al len 
Schich ten  des H i rnman te l s  liegen, offenbar  s ind hier auch die Matr ix-  
zellen tei lweise cy tomega l  umgewande l t .  Aber  auch innerha lb  des 
I socor tex  bes tehen  Untersch iede  im Grad  der  entz i indl ichen Ver- 
~nderungen,  so is t  die bessere differenzier te  Inse l r inde  nur  wenig von 
entz i indl ichen In f i l t r a t en  durchse tz t .  A m  Kle inh i rn  l/il~t sich der  
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Zusammenhang zwischen Entzfindungsschaden und Entwicklungs- 
stSrung wie schon gesagt besondcrs deutlich ablesen. Dort, wo st~rkere 
entzfindliche Herde liegen, hat auch die Entwicklung eine starke 
Retardierung erfahren. Der phylogenetisch ~lteste Abschnitt im Wurm 
zeigt so gut wie keine entzfindlichen Gewebsschgden, w~thrend auf der 
rechten Seite Zwischenstfick und tiemisph~re - -  mit Ausnahme der 
Flocculusregion - -  erhebliche entzfind]iehe Ver~nderungen aufweisen. 
Die Infiltrate und Nekrosen reichen rechts bis an den Ventrikel heran. 
Im Recessus laterMis hat sich r e>  li eine granul~re Ependymitis aus- 
gebildet; in den Granulationen liegen reichlich cytomegMe Zellformen. 

Zusammen/assende Diagnose. 
Nekrotisierende und verkMkende Encephalitis mit Entwicklungs- 

st6rungen im Sinne einer Mikrogyrie sowie Porusbildung in der TemporM- 
region reehts naeh konnatMer Speicheldrfisenvirusinfektion unter dem 
Bilde einer Cytomegalie in Mesenchym-, Glia- und Gang]ienzellen bei 
gleichzeitig generMisiertem OrganbefM1 (Leber, Nieren; Lunge u.a.  
nicht untersueht). Aplasie der reehten Kleinhirnhemisph/ire. 

Morphologie der cytomegalen Elemente. 
Es soll zun~chst untersucht werden, welche Zellen cytomegM um- 

gewandelt werden kSnnen. Im Bereich der Ependymgranulationen um 
den 4. Ventrikel werden ohne Zweifel mesenchymMe Zellen (Fibro- 
blasten) befMlen. Auch die vereinzelt in der Leptomeninx ~nzutreffenden 
cytomegMen Formen sind mesenchymMer Natur. Dariiber hinaus 
kSnnen sicher aueh Gliazellen befallen werden. Im Hinterstrang des 
l%fiekenmarks liegen mehrere Zellen, die sich offenbar yon der Astro- 
und Oligodendroglia ableiten lassen. Schwierig ist die Identifizierung 
der cytomegMen Zellen innerhMb der ventrikul/iren Matrixzone. Die 
kaum differenzierten Zellen sind immer wieder yon grSBeren und 
kleineren Zellen mit Einschluf3kSrperchen untermischt, ffir die Ms 
Ausgangsze]len die noch zwischen Glia und Ganglienzellen stehenden 
Neurospongioblasten in Betracht kommen (Abb. 6). Hat die cyto- 
megMe Form engeren Kontakt zu don Gef/~l~en, so wird man daran 
denken mfissen, dM~ sich Adventitiazellen entsprechend ver~ndert 
haben. An einigen kleinen Gef~l~en sind sicher Endothelzellen um- 
gewandelt, sie fiillen hier ein gut Teil dos Gef/~l~lumens aus. Die kleinen 
lymphocyten~hn]ichen Matrixzellen reagieren offenbar nicht. 

Lange hat uns die Frage besch/iftigt, ob Ganglienzellen don charak- 
teristischen Kerneinsehlul~ entwicke]n kSnnen. Da sich in dem mikrogyr 
geordneten Rindenband immer wieder groBe cytomegMe Zellen linden, 
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lieg~ es nahe, anzunehmen, da6 nicht nur die Neuroblasten, sondern auch 
Iertige Ganglienzellen die eharak~eristischen Kernver~nderungen bieten 

Abb.  6. Cytomegale  ZeUformen aus tier ven t r iku lhren  MatrixzorLe m i t  
Kerne insch lugk6rperchen  und  P lasmavaeuole .  H. -E.  570mat. 

Abb. 7. Purkinjezelle m i t  typ i schem Kerneinschlul~k6rperchen.  A m  rech ten  Bi ldrand 
Purkinjezelle ohne Einschlul~k6rper. I t . -E .  800real. 

kSnnen. Nach 1/~ngerem Suchen linden sich im Kleinhirn einze]ne 
Purkinjezellen mit charakteristischem KerneinschluB (Abb. 7). 

Es vermSgen somit Mesenchym-, Glia- und Ganglienze]len die 
charakteristischen cytomegalen Zellveriinderungen durchzumachen. 
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Das fi~rberische Verhalten der Zellen mit  EinschluftkSrperchen wollen 
wir nur kurz erw~hnen. Ausfiihrliche Beschreibungen liegen yon 
CA]~PELL und McFARLA~E, BUR~ESTE~, SMITH und VELLIOS, WYATT 
und Mitarbeiter sowie Du und BELnAMu vor. In  der folgenden 
Tabelle haben wir die Ergebnisse nnserer Fgrbestudien zusammen- 
gestellt. Auf eine ausfiihrliehe Beschreibung des morphologischen Be- 
fundes der cytomegalen Zellformen wird unter Hinweis auf die Aus- 
fiihrungen LINZENMEIERs verzichtet. 

Tabelle 1. 

Fiirbung Kerneinschlufl]c6rper Plasmaeinsehlu[3 

Plasmasaum 
basophile 

Plasm~granula 
hellblau mit feinen 

Granula 
LE~m~v~-Phloxin-Tar. rot-violett rot-violett 0 

gekSrnt 
FEVLGES, rot-violett in 0 0 

Nuclealreaktion wechselnder St~rke 
PAS 0 rote Granula 0 

Sudan-Schwarz 0 schwarze Granula 0 
Silber braun-sehwarz hellbraun 0 

Ziehl-Neelsen 0 0 0 

HE (verlLLngerte rot 
Eosinbehandlung) 

Kresylviolett hell-dunkelblau 

/ 
Vacuole 

ros& gek6rnt 

metachromatisch 

Diese Befunde entsprechen im wesentlichen denen der genannten 
Untersucher. Eine positive Nuclealreaktion des Plasmas nach FEULCEN 
konnten wir nicht feststellen, wir st immen darin mit  WYAT~ u. a. 
fiberein. Uns fiel bei der Nuclealreaktion auf, daft die verschiedenen 
cytomega]en Formen eine unterschiedliche intensive t~eaktion des 
Kernes geben. Die noch ldeinen Elemente mit  fehlender oder geringer 
Pl~smavacuole zeigen durchweg eine st~rkere rot-violette Farbe des 
Kernk6rperchens als die groften Zellen mit  dicker Plasmavacuole und 
weir exzentriseh sitzendem Kernrest.  Aus diesem Verhalten mSchten wir 
schlieBen, daft die zuletzt genannten Zellen die lgnger erkrankten sind. 
Sie leiten nnmittelbar fiber zu den Formen, die ohne Kernrest  nur Ms 
, ,Plasmakugeln" (Abb. 6 nnten rechts) im Gewebe liegen. Es l~ftt sich 
miihelos aus unseren Zellbfldern eine Entwicklungsreihe innerhalb der 
cytomegalen Elemente aufstellen, an deren Anfang die jung befallene 
Zelle mit  s tark Feulgen-positivem Kerneinschluft und fehlendcr P]asma- 
ver~nderung steht. Durch den l~ngeren Virusbefall werden nun die 
Kernstoffe langsam aufgebraucht und sehlieftlich geht die Zelle zu- 
grunde. Histoehemisch ~uftert sich dies dureh ein Nachlassen der 
Feulgen-Reaktion. I m  Zuge dieser Kernerkrankung entsteht zunehmend 
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als Ausdruck einer Zellstoffwechselst6rung die sich langsam vergrSgernde 
Plasmavacuole, die schlieBlich allein ohne Kern im Gewebe liegen und 
verkalken kann. Die Partikelehen in der vollentwickelten Plasma- 
vacuole geben eine Rotfiirbung bei der Perj ods~ure-Leukofuchsinreaktion 
und sind Sudan-positiv. Wir sehen diese Partikelchen a]s Stoffwechsel- 
produkte an, die infolge der Zellerkrankung sich im Plasma anhiiufen. 
Die Plasmaver/inderungen entsprechen unseres Erachtens nicht einem 
gesonderten Virusbefall im Cytoplasma und schon gar nicht der An- 
wesenheit eines 2. Virus, wie das CAPP~LL und McFARLANE angenommen 
haben. 

Entstehung der Mikrogyrie. 

W~hrend neben den charakteristischen cytomegalen Zellformen in 
den bisher mitgeteflten 5 Beobachtungen einer Speicheldriisenvirus- 
infektion mit Gehirnbefall Rundzellinfiltrate, Nekrosen, Blutungen, 
0dem, Verkalkungen, Gliareaktionen, Hydrocephalus, chronische Me- 
ningitis und Ependymitis in wechselnder St~rke beschrieben wurden, 
zeigt unser Fall aul3er all den genannten Ver~nderungen eine Ent. 
wicklungsst6rung, die vorwiegend die entwicklungsgeschichtlich sp~ten 
Gehirnanteile betroffen hat. Bemerkenswert ist die ~bereinstimmung 
zwischen Lokalisation der entziindlichen Gewebssch~digung nnd der 
regionalen Verteilung des fehlentwickelten Gehirngewebes. Die iilteren, 
his zum Ende des 3. Fetalmonats in ihrem cellul~ren Aufbau fertig 
angelegten Bezirke (Palaeeortex und Archicortex, sowie Palaeocere- 
bellum) haben in ihrer Differenzierung keine nennenswerte StSrung 
erfahren. Hier haben sich auch keine oder nur geringfiigige entziind- 
lithe Ver~nderungen eingeste]It. Hingegen wurden alle zu Beginn des 
4. Embryonalmonats an ihren Bestimmungsort wandernden Zellkom- 
plexe yon einer tiefgreifenden StSrung ergriffen. Sinngem~B sind das 
Neopallium und Neocerebellum am st~rksten betroffen worden. Im 
Bereieh des Neocortex ist es zu einer ausgedehnten Mikrogyrie gekommen. 
Im Kleinhirn hat die StSrung zu Aplasie der reehten Hemisphi~re und 
Hypoplasie der linken gefiihrt. Die stiirksten Entziindungssch/iden 
sind somit in der Matrix des Pallium um den Seitenventrikel im Bereich 
neocorticaler Antefle, weiterhin in der Kleinhirnhemisphi~re re> li, im 
HAYASHIschen Zwischenstfick rechts und in geringem AusmaB im 
Kleinhirnoberwurm lokalisiert. Wir mSchten aus diesem Verhalten 
einen inneren Zusammenhang zwischen virusbedingter Entziindung 
und der EntwicklungsstSrung ablesen. Unterstiitzt wird diese Bezug- 
nahme durch die Loka]isation der typischen cytomegalen Elemente 
am gleichen Ort. Es l~Bt sich somit aus unserer MiBbildung ohne 
Miihe ablesen, dab die Viren ihre pathogene Wirkung fiir das Zentral- 
nervensystem zu Beginn des 4. Fetalmonats entfaltet haben miissen. 
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Bedenkt man, dag im normalen Entwicklungsgang die Obliteration 
des Ventrieulus olfaetorius in der 15,5. Woehe beginnt und mit der 
18.5. Woehe abgesehlossen ist (HUMPHREY), SO sprieht aueh der Befund 
am Traetus olfaetorius dafiir, den Zeitpunkt der entwieklungsretardie- 
renden Infektion in den Anfang des 4. Fetalmonats zu legen. Vergleiehe 
hierzu den Fall mit Olfaetoriusbefall yon ttAy~IAXS~ und Mitarbeiter, 
die den Zeitpunkt der Infektion ffir ihre Beobaehtung in den 3. Fetal- 
monat verlegen. Die allgemeine Pathologie der Virusinfektionen wei6 
um den bevorzugten Befall der Zellen mit aktivem Stoffweehsel. Bringt 
man diese Erfahrung bei unserer Beobaehtung zur Anwendung, so hat  
mSglieherweise die Infektion Anfang des 4. Fetalmonats den Embryo 
befallen. 

Aus den verzerrten und grotesken Bildern vieler Migbildungen wird 
ein Einbliek in die kompliziert ablaufenden Vorg~tnge der normalen 
OrgangestMtung ermSglieht. Es sei daher kurz gepriift, ob unter Be- 
r/ieksiehtigung dieser Erfahrung unsere EntwieklungsstSrung einen 
Beitrag zur Problematik der Grol3hirnreliefbildung zu liefern vermag. 
Dabei ist es naheliegend, die gleiehen Faktoren, welehe die normale 
Gestaltung der Gyri and Sulci bewirken, aueh fiir die Mikrogyrie ver- 
antwortlieh zu maehen. BIELSCttOWSKY halt die Vaseularisation der 
l~indensubstanz sowie die Proliferationstendenz der Neuroblasten in 
den Keimzonen fiir die Faktoren yon vorbestimmender Bedeutung. Die 
Mikrogyrie sei eine Kompensationssteigerung gegen eine quantitative 
und quMitative Herabsetzung dieser Faktoren und jeder ItSeker der 
Mikrogyrie sei als Abortivform einer Sekund~rwindung zu betraehten. 
BI~LSC~OWSKu wehrt sieh gegen den Gedanken O. l~AsK~s, die Mikro- 
gyrie als ,,Status verrueosus deformis" zu bezeiehnen; kann doeh 
unmSglieh jede Verruea des Status simplex einer l~indenprotuberans 
des Status deformis entspreehen. Es miigte die mikrogyre lginde dann 
viel zahlreiehere nnd sehr viel kteinere Unebenheiten ihrer Oberfl~ehe 
zeigen als sie tats~ehlieh besitzt. Wit wollen nieht auf die einzelnen 
Theorien der Windungsbildung eingehen, die den prim~ren und aktiven 
ProzeB teils in die t~indensubstanz selbst (BISLSCHOWSKY, I~A~X~, 
t~TZI~S) teils in die superfizielle KSrnersehieht (ScHAFFE~), teils in 
den Randsehleier (LA~DAV) oder in die meningealen Gef/~13e (S~ITZ) 
und sehlieBlieh in den MarkkSrper (Sc~sOPFHAGS~) verlegen, sondern 
danach fragen, ob nieht aus dem Waehstumsprinzip des Gehirns selbst 
eine Erkl~rung fiir diese Mehrlingsbildung sieh ableiten l~6t. Das 
Gehirn zeigt wie viele Organe des mensehliehen Organismus einen Auf- 
bau aus erkennbaren polymeren organoiden Einheiten, die in ihm zu 
einem harmonischen funktionstiichtigen Ganzen synthetisiert sind. 
Vertraut mit den Gedankenggngen HSID~I~AI~s liegt es nahe zu 
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prtifen, inwieweit die an den Entwieklungsvorg~ngen der driisigen 
Organe erkannten synthetisehen Prinzipien auch fiir das Gehirn Gel- 
tung haben. 

Die Organe mit erkennbaren polymeren organoiden Einheiten zeigen 
in ihrer Ontogenese entsprechend der Theorie der vermehrbaren Anlage- 
komplexe als ersten Entwieklungsvorgang die Entstehung teilungs- 
Ii~higer histiomerer Systeme. Diese synthetisieren sieh im Laufe der 
Entwicklung nach mehrfacher Teilung zum fertigen differenzierten 
Organ. Wit mSehten nahelegen, dab die Grundlinien des Bauplans fiir 
die hSher differenzierten, polymer gebauten Organe in gleieher Weise 
wenigstens fiir die Teile des Gehirns Geltung haben, die sehon aus ihrer 
endgiiltigen Gestalt einen Aufbau aus einer Summe organoider Teile 
erkennen lassen (Gro6hirnmantel, Kleinhirnrinde). Die Ausbildung 
eines normalen Windungsreliefs seheint unlSsbar mit einer geordnet 
ablaufenden fortsehreitenden Entwicklung teilungsf~higer cellul/~rer 
Systeme oder ihrer Anlagen verkniipft zu sein. Wit mSchten die 
ldeinsten Windungseinheiten, aus deren Summation sich die endgiiltige 
Windung synthetisiert, in den sog. ,,Wgrzchen" erblicken und diese in 
Anlehnung an die Histiomeren HEIDENtIAINS als hypothetisehe ,,Gyro- 
meren" bezeiehnen. Fehlt die w~hrend der Entwicklung statthabende 
immanente Teflungspotenz des gewebliehen Verbandes, so ist der Auf- 
bau der Teile sowie des fertigen Organs unmSglieh geworden. Es resul- 
tiert ein ungegliedertes, cellular wechselnd gut ausdifferenziertes mon- 
strSses Gebilde (Lissencephalie). Die ngehste Stufe in der I~eifung zum 
fertigen Organ wiirde die Pachygyrie darste]len. Bei ihr lguft der 
Teilungsakt der einzelnen Gyromeren nieht regelrecht bis zum Ende 
ab. Auf eine erste Teilung fo]gt iibersttirzt eine zweite und dritte noch 
bevor die erste zum Ablauf gekommen ist. Der Effekt ist, dab die 
Toehtergyromeren zu einem einzigen grol~en bisweilen recht unfSrmig 
gestalteten Makrogyrus versehmelzen. Offenbar wird dabei die Anlage 
der trennenden Endsulei verzSgert und die jungen Tochterwindungen 
bleiben untereinander in Verbindung. Die hgufig in den plumpen 
Windungen anzutreffenden feinen Zacken des t{indenbandes veran- 
sehaulichen die Anlage mehrfacher Tochterwindungen in den unfSrmigen 
grol~en Gyri. Geht die Differenzierung, oder besser gesagt, der Tei- 
lungsprozel~ der Gyromeren einen Sehritt welter, dann erhalten wir die 
Mikrogyrie. Hier formiert sieh gegen Ende des Teilungsprozesses eine 
gewisse Summe der pr~terminalen Gyromeren nicht zur endgii]tigen 
selbstgndigen Windung. Der TeilungsprozeB verlguft dagegen weiter 
und es entstehen je nach der Teilungsfreudigkeit der prgterminalen 
Gyromeren mehr oder wen!ger zahlreiehe Tochterknospen. Es unter- 
bleibt also die Synthese der TeilkSrper zur geordnet formierten, end- 
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ggltigen Windung. Nach diesen Ausfiihrungen greift bei der Mikro- 
gyrie der Schaden spgter in den Entwieklungsgang ein als bei der 
Pachygyrie. Das TeilungsvermSgen der zusammengesetzten cellul~ren 
Systeme ist erhalten geblieben, aber aus dem Aggregat yon Einzel- 
anlagen hat sich nicht die geordnete ,,Sekund~trwindung" synthetisiert. 
Die 1Viikrogyrie ist somit eine Mehrlingsbildung aus fiberschiissig geteilten 
Histiomeren (Gyromeren). Sie ist das Paradigma einer StSrung in der 
Synthese angelegter histiomerer Systeme zum funktionstiichtigen Organ. 
Dabei kgnnen die einzelnen Formelemente in sich eine relative Ent- 
wicklungshShe erreichen. In  unserem Fall kSnnen stellenweise Ganglien- 
zelldifferenzierungen in den mikrogyren Rindenabschnitten beobachtet 
werden. Zur Ausbildung eines aus multiplen, geordnet entwickelten 
Sekund~rwindungen zusammengesetzten Gehirns mit Bef~higung zur 
integrierten Gemeinschaftsleistung der einzelnen Teile ist es jedoch 
nicht gekommen. 

l~och ein Wort zu den sog. I-Iirnwgrzchen. Bei genauer Durchmusterung 
normaler Gehirne finder man in einem hohen Prozentsatz hin und wieder kleine 
Wgrzchen in der Rinde (H. Jnxos). Diese nach Form und GrSBe vom typischen Bild 
der mikro- und makrogyren t~inde abweichenden Bildungen sind Ausdruck einer 
stattgehabten fiberstiirzten Teilung der terminalen Windungseinheit. Im letzten 
Entwicldungsstadium zur endgiiltigen Rindenbildung erfolgt noch eine zusgtzliche 
iiberschie~ende Teilung der terminalen Gyromere. Das Wgrzchen ist somit eine 
Uberschul3bildung auf der letzten Entwicklungsstufe. 

Wie aus unseren Ausffihrungen hervorgeht, mSchten wir die kurz 
erw~ihnten pathologischen Windungsbildungen auf eine GrundstSrung 
im Entwicklungsproze~ der Gyromeren zur fertigen Rinde ansehen. Je 
naeh dem Zeitpunkt, an welchem das Gehirn in seinem Entwicklungs- 
gang getroffen wird, sind verschiedene Endergebnisse zu erwarten. 
Dabei wird fiir den Endzustand der EntwicklungsstSrung nicht nur der 
Zeitpunkt der Sehadigung, sondern aueh die der einzelnen Gyromere 
innewohnende Teilungsenergie von Bedeutung sein. Lissencephalie, 
Pachygyrie, Mikrogyrie, Status verrucosus und die vereinzelt auf- 
tretenden ttirnw~rzchen sind lediglich verschiedene Stadien einer 
StSrung in der Synthese der TeilkSrperchen zum fertigen Organ. 

Wir glauben, dal~ diese auf die synthetische Morphologie H~IDEN- 
HAI~S gestfitzten Ausfiihrungen geeignet sind, einen Beitrag zu liefern 
zum Verst~tndnis unserer Mehrlingsbildung. Durch diese funktional- 
morphologische Betrachtungsweise wird mancher Streit in der formalen 
Genese der gestSrten Windungsbildung fiberwunden und es ist z .B.  
nicht mehr nStig, mit BI~LSCHOWSKY fiir die Hirnwgrzchen und 
den Viersehichtentypus der Mikrogyrie einen prinzipiell verschiedenen 
formal-genetischen Vorgang anzunehmen. Erst  weitere Untersuchungen 
werden zeigen, in welcher Weise die ffir die pathologische Windungsbildung 
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bedeutungsvollen Teflungsvorg~nge an histiomeren Einheiten innerhalb 
der in den einzelnen Phasen noch unbekannten l~indenentwicklung 
des normalen Gehirns ablaufen. 

Unsere Beobachtung im Rahmen der Embryopathien. 
Unser Befund lai3t keinen Zweifel an dem intrauterinen Infektions- 

gang der stattgehabten Speieheldriisenvirusinfektion. Die Beobachtung 
ist somit in den Kreis der Embryopathien einzureihen. Die zahlreichen 
in den letzten Jahren erschienenen Publikationen fiber Embryopathien 
mit ,,Mil~bildungen" haben es, wie T~AL~AMM~ letzthin betont, not- 
wendig gemacht, die a]te auf SC~WALB~ zurfickgehende Fassung des 
Begriffes ,,Miitbildung" neu zu formulieren. Nach SCHWALnn ist jede 
angeborene und nicht prozeBhafte StSrung a]s Mi~bildung zu bezeichnen. 
Demzufolge haben zahlreiche Forscher die durch eine intrauterine Infek- 
tion hervorgerufenen direkten Gewebsschi~den (Nekrose, Verkalkungen, 
Hydrocephalus u. a.) bier eingereiht. Mit Recht haben dagegenWE~TH~- 
MA~ (ffir die Toxoplasmose), T6~DU~Y (fiir die Rubeolen) und SCHm- 
I)~GGna (ffir Psittacosis, Ectromelie, Rabies) auf Grund ihrer Unter- 
suchungen die Bezeichnung ,,Mi~bildung" ffir die gefundenen Vet- 
i~nderungen abgelehnt. Den bei den Embryopathien au:ftretenden 
Gewebsdefekten liege keine EntwieklungsstSrung im engeren Sinne des 
Wortes zugrunde. Wir huben dig Literatur der Embryopathien, soweit 
sit uns zugi~nglieh war, durchgesehen und die Frage der sog. Mii~bil- 
dungen genauer gepriift. Es ergibt sich, dab in fast allen Fiillen ]ediglich 
infektionsbedingte GewebszerstSrungen (ira Zentralnervensystem ence- 
phalomyelitische Herde, Porencephalie und Hydrocephalus; im Auge 
Mikrophthalmie und Choreoretinitis; in Leber, Myokard, Milz und 
Lymphknoten entziindliche und degenerative Veri~nderungen) als ,Mi~- 
bildungen" bezeichnet worden sind. T~ALHAMME~ trennt in seiner 
Studie diese ,,konnatalen Gewebsschi~den" yon den ,,Bildungshem- 
mungen" und ,Fehlbildungen" ab. Die beiden zuletztgenannten 
Begriffe sind wie folgt zu verstehen: Bei der ,,Bildungshemmung" 
erfi~hrt eine anfangs normale Organbildung sparer einen Stillstand oder 
abnorme Weiterentwicklung, bei der ,,Fehlbildung" liegt yon Anbeginn 
tin abnormer Entwicldungsgang vor. Diese Einteilung entspricht 
unseres Erachtens durchaus den Gegebenheiten; sie wird dem Wunseh 
gereeht, konnat~le Gewebsschi~den mit sch~trferer Pr~gnanz zu bezeich- 
nen. Wenden wir das Gesagte auf unsere Beobachtung an, so gibt unter 
Beriicksichtigung der Literatur die beschriebene Mikrogyrie das erste 
einwandfreie Beispiel einer EntwicklungsstSrung im celluli~ren Aufbau 
eines Organs naeh konnataler Virusinfektion. Wir sprechen hier absicht- 
lich deskriptiv yon ,EntwicklungsstSrungen im celluli~ren Organaufbau". 
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Der  aus der  T~ALHEI~E~schen Terminologie  vorgeschlagene Begrif f  
, ,B i ]dungshemmung"  erscheint  uns n ich t  g]fieklich gew~hlt,  weil  er  
ebenso wie das  W o r t  , ,Mil~bildung" schon lange im Schr i f t tum in 
wechse]nder  B e d e u t u n g  geb raueh t  wi rd  und  als W o r t  al lein n ich t  
geni igend Pr~ignanz bes i tz t .  Wi r  sehlagen daher  vor,  alle die Ver- 
~nderungen  als , ,En twick lungss tSrung  im ce]lularen O rga na u fba u"  zu 
beze ichnen ,  deren  no rma le r  ce]lul~rer Organaufbau  in der  En twick]ung  
eine  StSrung (S t i l l s tand  oder  abnorme  Organges ta l tung  vor  Abschlu~ 
der  Organogenese)  e r fahren  hat .  Die d i rek ten  In fek t ionsschaden  wie 
Nekrosen,  Verka lkungen ,  Hydrocepha lus ,  Po rusb i ldung  u . a .  werden  
mi t  dieser  Bezeichnung n ich t  errant .  Sie haben  ja  ihrerse i ts  auch  ke inen  
d i r ek ten  Bezug zur  cellul~ren Organdifferenzierung.  Man mul~ v ie lmehr  
sagen, dab  bei  F e t  und  S~uglingen durch  die gr5~ere Vulnerabil i t~i t  
und  andere  I~eakt ionsweise des n ich t  vol l  ausgerei f ten  Gehirns  (fehlende 
Markseheidenbi ldung)  der  Cha rak te r  der  En t z i i ndung  seinerseits  eine 
besondere  B e s t i m m u n g  erf~hrt .  Demnach  s ind bei den E m b r y o p a t h i e n  
die d i r ek ten  Gewebsschaden  yon  den En twick lungss tS rungen  in der  
Organogenese zu t rennen.  E ine  konna ta l e  In fek t ion  wird nu r  d a n n  
eine En twick lungss tSrung  in unserem Sinn bewirken  kSnnen,  wenn sie 
,,rechtzeitig" diaplacentar den Organismus trifft. Fiir unseren Fall 
war aus dem Befund dieser Infektionstermin auf den Anfang des 
4. Fetalmonats bestimmbar. Zu diesem Zeitpunkt ist der cellul~ire 
Aufbau des GroBhirnmantels (Isocortex) sowie des Neocerebellums 
noch in vollem Gange. Die jetzt vorliegende Mikrogyrie und Ent- 
wicklungsstSrung im Kleinhirn miissen als Folge einer unmittelbaren 
Matrixsch/~digung durch das Virus angesehen werden, hat es doch 
bekanntermaBen zu ,,aktiven" ausreifenden Ze]len besondere Affinit/it. 

Nach Absehlug der Arbeit werden wir mit den Mitteilungen yon HARTMANN; 
MERCEI~, LUSE und GUYTON, sowie HAYMAKER und Mitarbeiter bekannt. In den 
3 Fallen handelt es sieh offenbar um Speicheldrfsenviruserkrankungen mit gene- 
ralisiertem Befall der visceralen Organe. Obwohl die Gehirne der Beobachtungen 
yon HA~TMA~N und M~RCE~ u.a.  schwere Gewebssehgden zeigen, wurden dort 
keine eytomegalen Zellformen gefunden. Aus den kurzen Befundberichten ]~iBt 
sieh nieht entnehmen, ob virus bedingte Entwieklungsschgden im oben ausgefiihrten 
Sinn vorliegen. I~EI~CER und Mitarbeiter beschrieben oberll~chlieh gekrguselt~ 
Windungen in N~he einer kleinen Cyste. Herr ])oz. HAaT~A:~ (Wien) war so 
freundlich, uns die noch zur Verffigung stehenden Sehnittprgparate einsehen zu 
lassen. Wir konnten an den Pr~paraten eine StSrung der Windungsbildung im 
Sinne einer Mikrogyrie noeh nachweisen. Auch Herr Dr. W. ttAYMAKEI~ (Washing- 
ton) schickte uns Sehnittp~rparate seines Falles. Im Gehirn sind l%l~-osebezirke, 
Verkalkungen und zahlreiche EinschluBkSrperchen zu erkennen. Bei genauer 
Durchsicht der Rinde glauben wir auch hier an einigen Stellen Anomalien in der 
Windungsbildung feststellen zu kSnnen. Wir mSehten Herrn Doz. Dr. H ~ a ~ A ~  
und Herrn Dr. HAYMAKER :[fir die freundlieherweise gewghrte Einsichtnahme in 
ihre Schnittprgparate danken, erfahrt doeh dadureh unser Befund einer infektions- 
bedingten Mikrogyrie eine wertvolle Best~itigung. 
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Zusammen/assung. 
Bei einem S~ugling wurden im Rahmen  einer generalisierten Cyto- 

megalie nach konnata ler  Speicheldrfisenvirusinfektion eine nekroti-  
sierende EncephMitis mit  Verkalkungen, Porusbfldung und Hydro-  
cephalus gefunden. Die typischen cytomegalen Zellveriinderungen 
konnten  auger  an Mesenchym- und Gliazellen erstmalig an Ganglien- 
zellen nachgewiesen werden. Ihre  Morphologie und f~rberisches Ver- 
hal ten werden kurz beschrieben. 

Erstmals  wird bei einer Speicheldrfisenvirusinfektion aui~er den 
direkten infektionsbedingten Gewebsschi~den eine virusbedingte Ent-  
wicklungsst5rung des GroB- und Kleinhirns (Mikrogyrie des Grot]- 
hirnmantels,  Aplasie der rechten und Hypoplasie der linken Klein- 
hirnhemisph~re) mitgeteilt.  I n  den zu Beginn des 4. Fe ta lmonats  ihren 
celluli~ren Aufbau abschlieBenden Hirnregionen ha t  sich die virale 
Gewebssch~digung bevorzugt  etabliert. Aus dem Befund ist der innere 
Zusammenhang zwischen Virusinfekt und  EntwicklungsstSrung in 5rt- 
licher und zeitlicher Beziehung unmit te lbar  ablesbar. 

I n  Anlehnung an die Gedankengi~nge der synthetischen Morphologie 
I-I~ID~m~I~s wird die ~orm~le Genese der Mikrogyrien besprochen. 
Die Mikrogyrie stellt eine Mehrlingsbildung dar, bei der infolge iiber- 
stiirzter Teilung histiomerer Systeme (Gyromeren) ein Aggregat  von 
Einzelanlagen en~standen ist. Die Synthese zu geordneten ,,Sekund~r- 
windungen" ist ausgeblieben. 

Unsere Beobachtung gehSrt in die Gruppe der Embryopath ien .  
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