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Klinische Diagnose: Neugeborenes aus der 38. SSW, GG 2330g, KU 46¢cm; Dextrocardia
(Dextrorotation und -version) kleiner VSD, multiple Dysmorphiezeichen
(Brachycephalus, mandelférmige Augen, Stupsnase, schmales Lippenrot,
Ohrmuscheldysplasie, Ohranhdngsel re., kurzer Hals, 4-Fingerfurche,
Klinodactylie, Dimpel an bd. Ellenbogen, langer Corpus, Sandalenfurche
bds., mittelgrade Schwerhorigkeit)

Chromosomenanalyse aus: Lymphozyten

Férbetechnik und Zahl der untersuchten Metaphasen:
a) konventionelle Banderungstechniken: GTG-Banden: 20

b) Durchschnittliche Bandenzahl (ISCN): 400

¢) In Situ Hybridisierung: FISH-Hybridisierung mit TelVysion-Kit (Vysis) an 235 Metaphasen.
’ aus Lymphozyten
FISH-Hybridisierung mit wep22 (Vysis) an 100 Metaphasen aus
Lymphozyten
FISH-Hybridisierung mit D22S75 (N25, Appligene) an 25
Metaphasen aus Lymphozyten
FISH-Hybridisierung mit LSI Tuplel (Vysis) an 30 Metaphasen aus



, Lymphozyten
¢) In Situ Hybridisierung: FISH-Hybridisierung mit LSI ber/abl ES (Vysis) an 40 Metaphasen
aus Lymphozyten

Chromosomenbefund (Karyo :
46, XY.ish del(22)(q11.2q11.2)(D22S75+4, D228553/D2285609/D2285942+, ber-), 22q13(ARSAX2,

D22S1726x2)(auffilliger Befund)

Beurteilung:
Die cytogenetische Analyse von 20 Metaphasen aus Lymphozytenkulturen ergab einen numerisch

und strukturell unauffilligen mdnnlichen Karyotyp.

Auf Grund des Syndromverdachtes haben wir im Rahmen einer erweiterten FISH-Diagnostik zum
Ausschlufj eines subtelomerischen Rearrangements eine FISH-Analyse mit DNA-Sonden aus dem
Subtelomerbereich der Chromosomen durchgefiihrt. Das systematische Screening der
Subtelomerbereiche aller Chromosomen ergab keinen Hinweis auf eine kryptische Verdnderung
in diesen Bereichen. In allen untersuchten Metaphasen lieflen sich die jeweiligen

spezifischen Signale darstellen. Fiir diese Untersuchung wurde der 'TelVysion' - Kit der

Fa. Vysis verwendet. Dieser Kit enthdlt insgesamt 51 FISH-Sonden, 41 Subtelomersonden und
10 CEP bzw. LSI-Sonden zur weiteren Identifizierung einzelner Chromosomen. Die
Subtelomersonden sind ca. 300 kb von den jeweiligen Chromosomenenden lokalisiert.
Mindestens 15 Metaphasen/Chromosomenpaar wurden mittels 2-Farben-FISH analysiert.

Es ergab sich kein Hinweis auf eine Strukturverdnderung im Subtelomerbereich der
Chromosomen.

An einem der Chromosomen 22 ergab sich dennoch ein auffilliger Befund. Fiir die

gleichzeitig hybridisierte Kontrollregion in 22q11.2 (ber-Locus) lieflen sich an einem der
Chromosomen 22 keine spezifische Signale darstellen (s. Abb.). Zur Kontrolle dieses
Ergebnisses fiithrten wir eine weitere Hybridisierung mit einer LSI bcr-Sonde durch. In

allen der anlysierten 40 Metaphasen war nur ein spezifisches Signal nachweisbar. Dagegen
ergab sich bei Hybridisierung von Sonden proximal dieser Region (D22S735, Tuple-1-Gen) ein
regelrechtes Hybridisierungsmuster (s. Abb.).

Basierend auf den molekularzytogenetischen Ergebnissen liegt bei dem kleinen Patienten
demzufolge eine intersitielle Mikrodeletion 22q11.2 mit dem Bruchpunkt distal des
Tuple-1-Gens vor.

Bewertung:

Aus der Literatur ist uns bisher kein vergleichbarer Fall bekannt. Die klinischen
Auffilligkeiten des Patienten diirften sich jedoch weitgehend dem Formenkreis eines
CATCH-22 Mikrodeletionssyndrom zuordnen lassen. So wird in einer erst kiirzlich erschienen
Studie von einem Patienten mit einer Mikrodeletion 22q11 (Tuplel-Gen) berichtet, der eine
Dextrocardia, DORV sowie Pulmonalstenose, eine Fusion von Wirbelkérpern sowie eine
phdnotypische Uberlappung zum oculo-auriculo-vertebral-Spektrum aufweist (Derbent et al.
2003, Am J Med Genet 1164:129-135).

Zusammenfassung

Unbalancierter mdinnlicher Karyotyp mit interstitieller Deletion 22q11.2. Das Ausmaf3 der
Deletion sollte molekularcytogenetisch/molekulargenetisch ndher eingegrenzt werden. Die
kryptische Deletion ist wahrscheinlich ursdchlich fiir die beschriebene klinische

Symptomatik des kleinen Patienten.

Auf Grund eines Zentromerpolymorphismus an den Chromosomen 22 ist wahrscheinlich, dass das
deletierte Chromosom vom Vater vererbt wurde. Da der Vater einen regelrechten Karyotyp
besitzt, diirfte die Chromosomenverdnderung wihrend der vdterlichen Keimzellreifung neu



eristanden sein.
Zur Erkldrung der erhobenen cytogenetischen und molekular-zytogenetischen Befunde
empfehlen wir eine genetische Beratung der Familie mit Vorstellung des kleinen Patienten
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