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Zusammenfassung

Wir beschreiben einen 18-jahrigen Mann mit
einer interstitiellen Deletion des langen Arms
von Chromosom 10: del(10) (q11.23 g22.1)
und abnormaler Geschlechtsentwicklung, die
sich durch Dysplasie der Geschlechtsorgane,
fehlende Achselbehaarung und spérliche
Schambehaarung sowie einen weiblichen
Korperbau mit beidseitiger Gynakomastie
auBerte. Zu den weiteren klinischen Befunden
gehoren in Ubereinstimmung mit anderen
Berichten eine schwere mentale Retardierung
und leichtere Anomalien. Bei einer
Literaturdurchsicht fanden sich 12 weitere Falle
einer interstitiellen Deletion auf Chromosom
10; bei dreien wurden Merkmale einer
abnormalen ménnlichen
Geschlechtsentwicklung erwahnt. Wir kommen
daher zum Schluss, dass ein Zusammenhang
zwischen Chromosom 10 und einer abnormalen

mannlichen Geschlechtsentwicklung besteht.

EINLEITUNG

Bei der Festlegung des mannlichen oder weiblichen
Geschlechts kommt es primér auf das VVorhanden- bzw.
Nicht-Vorhanden-Sein der geschlechtsbestimmenden

Region auf dem Y-Chromosom (SRY) an. In letzter
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Zeit legten mehrere Falle mit chromosomalen
Aberrationen und beeintrachtigter
Geschlechtsentwicklung den Schluss nahe, dass auf
dem X-Chromosom und anderen Autosomen Gene
vorkommen, die flr die Determinierung des
mannlichen Geschlechts notwendig sind. In mehreren
Fallen wurde von einer Beeintrachtigung der
mannlichen Geschlechtsentwicklung sowie Monosomie
9p berichtet (Ogata et al. 1997). Ebenso scheint eine
terminale 10g-Deletion mit einer abnormalen
Entwicklung der ménnlichen Genitalien
zusammenzuhangen (Wilkie et al. 1993). Im
vorliegenden Fall geht es um einen Patienten mit einer
de novo interstitiellen Deletion (10)(g21), der sich mit
Hypogonadismus vorstellte. Die Merkmale anderer
veroffentlichter Falle einer interstitiellen 10g-Deletion

werden ebenfalls besprochen.

FALLBERICHT

Der Proband wurde in der 39. Schwangerschaftswoche
geboren, Mutter 32, Vater 33 Jahre alt und nicht
blutsverwandt. Der Patient hat zwei altere Briider, die
korperlich und geistig normal sind. Schwangerschaft
und Entbindung verliefen unauffallig, abgesehen von
einer leichten Zyanose, die post partum festgestellt
wurde. Das Geburtsgewicht betrug 3300 g, das Kind

war 50 cm grof3, der Kopfumfang betrug 33 cm. In der



Neugeborenenperiode wurde ein Torticollis nach rechts
festgestellt, der nach 6 Monaten ohne Behandlung
wieder verschwand. Die Meilensteine der Entwicklung
traten mit Verzdégerung auf. Der Kopf konnte mit 6
Monaten angehoben werden, laufen und sprechen mit
24 Monaten, konservative Behandlung, im Alter von 10
Jahren lagen keine Auffalligkeiten mehr vor. Der
Patient litt auch unter Fieberkrampfen, die im Alter von
2 Jahren erstmalig festgestellt wurden und sich bis zum
Alter von 10 Jahren fortsetzten.

Bei der drztlichen Untersuchung mit 18 Jahren wurden
ein Gewicht von 55 kg, eine Gréf3e von 162 cm und ein
Kopfumfang von 55 cm gemessen. Mehrere
kraniofaziale Dysmorphien wurden festgestellt. Es lag
eine Plagiozephalie mit Stirnvorwdélbung vor. Die
Ohren waren groB und niedrig angesetzt und ein
Strabismus divergens wurde festgestellt. Er hatte eine
breite Nasenwurzel, eine gebogene Knollennase mit
kleinen Nasenldchern sowie ein groRes und
ausgepragtes Philtrum. Weitere Gesichtsmerkmale
waren eine herzférmige Oberlippe, Mikrognathie und
ein flacher Kiefer (Abb. 1c). Der Patient prasentierte
sich mit Mikrogenitalien. Die Penislénge betrug
lediglich 4 cm. Beide Hoden waren kleiner als die
Spitze des kleinen Fingers. Gesichts- und
Achselbehaarung fehlten ganz, Schambehaarung war
spérlich. Der Kdrperbau war weiblich, mit runden
Schultern und beidseitiger Gyndkomastie. An den
unteren Extremitéten wurde beidseitig Genu valgum
und Pes planus sowie am linken Knie Genu recurvatum
festgestellt. Die oberen Extremitéten waren leicht
hypotonisch und zeigten eine leichte Muskelschwéche.
Bei der Computertomographie wurden beidseitig kleine
kalzifizierte Bereiche in der periventrikularen Region
des Stirnhirnlappens diagnostiziert. Beim EEG wurde

ein Basisrhythmus von 8-9 Hz mit vielen Thetawellen

aufgezeichnet.

Der Patient présentierte sich als freundlicher, frohlicher
und geselliger Mann. Er sprach in Zweiwortsatzen und
zeigte ein relativ gutes Begriffsvermdgen. Beim
Tanaka-Binet-1Q-Test, der japanischen Version des
Binet-Tests, erreichte er einen Wert von 20. Derzeit
wohnt er bei seinen Eltern und arbeitet in einer
Behindertenwerkstatt. Er ist in allen Dingen des
t&glichen Lebens unabhdngig und benutzt 6ffentliche

Verkehrsmittel.

ZYTOGENETISCHE UND
MOLEKULARBIOLOGISCHE ANALYSE

Die mithilfe der G-Bé&nderung an 30 peripheren
Blutlymphozyten durchgefiihrte Chromosomenanalyse
ergab bei allen 30 Zellen eine interstitielle Deletion des
Chromosoms 10q. Die Bruchpunkte wurden durch
G-Bénderung mit hoher Auflésung identifiziert (Abb.
2), sodass wir den Karyotypen folgendermalen
beschreiben kénnen: 46, XY, del(10) (q11.23g22.1).
Die Chromosomen der Eltern waren normal. Die
Erlaubnis zur Analyse der Chromosomen seiner Briider
wurde nicht erteilt.

Es wurden zwei FISH-Tests durchgefiihrt. Beim ersten
wurde eine HK1-Sonde eingesetzt und folgender
Karyotyp beschrieben: 46, XY, del(10)
(q11.23¢22.11).ish del(10) (HK1-).

Beim zweiten mit der wcp10-Sonde ergab sich
folgender Karyotyp: 46, XY, del(10) (q11.23g22.1).ish
del(10) (HK1-, wcpl0+).

Das SRY-Gen wurde durch eine
Polymerase-Kettenreaktion amplifiziert, kloniert und

sequenziert und als normal befunden.

ENDOKRINOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

Die Ergebnisse der endokrinologischen Untersuchung



mit einer erhdhten FSH-Konzentration von 17 miU/ml
(Normalbereich 2,9-8,2 mIU/ml) stehen im Einklang
mit einem Keimdrisenversagen. Die LH-Konzentration
betrug 5,0 mIU/ml (Normalbereich 1,8-5,2 mIU/ml).
Der LH-Wert reagierte auf einen Standard-LHRH-Test
mit einem merklichen Anstieg auf 43 mlU/ml. Der
Basalwert des Testosteronspiegels betrug 561ng/dl

(Normalbereich 250-1100 ng/dl).

Diskussion

Wir haben einen 18-jahrigen Mann mit einer
interstitiellen 10g-Deletion beschrieben, die mit einer
psychomotorischen Retardierung, Hypotonie,
Mikrogenitalien und Dysmorphien einherging. Etwa 12
Falle einer interstitiellen Deletion 10q wurden
beschrieben und werden in Tabelle 1 zusammengefasst.
Héufige Befunde waren psychomotorische
Retardierung, Hypotonie, Fehlbildung und
Lageverschiebung der Ohren, Telekanthus oder
Hypertelorismus und Herzgeréusche oder -fehler. Ein
Vergleich dieser 12 Falle mit unserem Fall zeigte keine
ausreichend schlussigen Merkmale, die ein erkennbares
klinisches Syndrom nahe legen wiirden. Ebenso konnte
keine Korrelation zwischen der GroRe der
Chromosomendeletion und der Schwere des klinischen
Bildes und/oder den gréfieren Missbildungen
festgestellt werden. Sechs Félle, einschliellich unserem,
betreffen die q11-Region, wobei nur zwei Merkmale
bei allen 6 Fallen auftreten - Hypotonie und niedrig

angesetzte und/oder fehlgebildete Ohren

Die Produktion des mannlichen Phanotyps hangt von
zwei Hormonen aus den Hoden ab - das von den
Sertolizellen produzierte Anti-Miller-Hormon und das
von den Leydigzellen produzierte Dihydrotestosteron,

die zur Virilisierung der dueren Geschlechtsorgane
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flihren. Unser Fall hatte einen Mikropenis und kleine
Hoden. Die Ergebnisse der endokrinologischen
Untersuchung standen im Einklang mit einem
Keimdrusenversagen. Dieser Befund legt den Schluss
nahe, dass die Gonadenfehlentwicklung nach der
Produktion von Anti-Miller-Hormon und Testosteron
auftrat und nach der kritischen Periode einer
unzureichenden Androgenproduktion erfolgte, die zu
verringerter Virilisation der duReren Geschlechtsorgane
fuhrte.

In letzter Zeit haben verschiedene Studien die
Bedeutung der Gene auf dem X-Chromosom und auf
Autosomen fiir die Bestimmung des ménnlichen
Geschlechts behandelt. Vier bekannte Falle
interstitieller Deletion auf Chromosom 10,
einschliellich unserem, erwahnen Anomalien in der
mannlichen Geschlechtsentwicklung. VVan de Vooren et
al. (1983) berichten von einem 5-j&hrigen Jungen mit
beidseitigem Kryptorchismus, Ray et al. (1980) von
einem Einjahrigen mit einem Kkleinen Penis, und Farrell
et al. (1993) von einem 9 Monate alten Jungen mit
einem Kkleinen Penis. Ebenso wurden terminale
Deletionen auf Chromosom 10 immer wieder mit einer
abnormalen Entwicklung der ménnlichen
Geschlechtsorgane in Verbindung gebracht, von einer
kompletten Geschlechtsumwandlung bis zu Mikropenis
und Kryptorchismus (Wilkie et al. 1993, Zatterale et al.
1984, Teyssier et al. 1992). Aus unserer Studie
schlieBen wir, dass auch interstitielle Deletionen auf
Chromosom 10 mit einer abnormalen Entwicklung der
mannlichen Geschlechtsorgane einhergehen. Damit
erharten sich die Hinweise darauf, dass Autosome beim
komplizierten Prozess der Geschlechtsentwicklung eine

Rolle spielen.
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