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Seit Barr 1953 eine zuverldssige Methode bekanntgab, das chromosomale Ge-
schlecht aus einem Hautschnitt zu bestimmen, ist dieses Verfahren vielfach klinisch
erprobt worden. In der Folge wurden einfachere Methoden entwickelt, die es gestat-
teten, das chromosomale Geschlecht aus Abstrichen der Mund- und Vaginal- Schleim-
haut und aus Blutausstrichen zu erkennen (Moore und Barr; Carpentier, Stolte und
Visschers; Davidson und Smith).

Der hiufigste krankhafte Zustand, bei dem eine Diskrepanz zwischen dem schein-
baren Geschlecht und dem chromosomalen Geschlecht bestehen kann, ist die Gonaden-
Dysgenesie (Turner-Syndrom). Bei diesem Krankheitsbild sind die Gonaden hoch-
gradig unterentwickelt. Bei méinnlichen Individuen fithrt dies dazu, dass die Aus-
bildung der dusseren Geschlechtsmerkmale des Mannes, die normalerweise unter
induktorischem Einfluss der Hoden erfolgt, ausbleibt, so dass die dusseren Genitalien
dem weiblichen Typ gleichen. Bevor die Methoden der chromosomalen Ge-
schlechtsbestimmung bekannt waren, sprach man meist von Ovarial-Agenesie. In-
zwischen hat sich aber herausgestellt, dass dieser Name irrefiihrend war, da tatsich-
lich die Mehrzahl aller derartigen Fille chromosomal ménnlich ist, wie es die folgende
Zusammenstellung zeigt (Tab. 1).

Bei der stinding wachsenden Zahl einschlidgiger Publikationen kann diese Zusammen-
stellung keinen Anspruch auf Vollstindigkeit machen. Auch wurden moéglicherweise ein-
zelne Fille doppelt aufgefithrt, da beispielsweise Ehrengut die Hautschnitte durch Barr
beurteilen liess, und da in der zweiten Arbeit von Polani und Mitarbeitern nicht ange-
geben ist, ob die zweite Serie die Falle der ersten mitumfasst. An der Tatsache, dass etwa
jeder fiinfte bis sechste Fall von Gonaden-Dysgenesie genetisch weiblich ist, diirfte sich
aber durch diese moglichen Fehlerquellen nichts dndern. Allerdings ist die Gonaden-Dys-
genesie vielleicht nichts einheitliches. - Das Vorwiegen des minnlichen Geschlechtes scheint
vor allem fiir die mit Zwergwuchs und anderen Missbildungen einhergehenden Fille zu
gelten, wihrend Patienten mit normaler Koérpergrésse hiufiger chromosomal weiblich zu
sein scheinen (Hauser, Keller und Wenner; Kerkhof und Stolte).
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Tabella 1 - Geschlechtschromatinbefunde bei Gonaden-Dysgenesie !

Geschlechtschromatin
Autoren
minnlich weiblich
Barr 16 5
Carpentier, Stolte, und Visschers 12 2 .
Decourt, Sasso, Chiorboli, und Fernandes 2 2
Ehrengut 4 2
Gordan, Overstreet, Traut und Winch 2 _
Grumbach, Van Wyk und Wilkins 22 2
Haser, Keller und Wenner 2 2
Kerkhof und Stolte _ 2
Kosenow und Schénenberg 5 —
Lemaire, Housset, Michard, und Sors 1 .
Lenz 12 4
Levij 3 1
Platt 2 —
Polani, Hunter und Lennox 3 _
Polani und Magnus 9 —_—
Rannie und Erskine _ 1
Russell, Levin und France 2 1
Wiedemann, Romatowski und Tolksdorf 12 2.
Zusammen ‘ 109 26

Im Einzelfall ist die Bestimmung des genetischen Geschlechtes erst durch die
erwahnten cytologischen Methoden moglich geworden. Vorher liess sich aber bereits
auf statistischem Wege ermitteln, ob bestimmte Anomalien der geschlechtlichen
Differenzierung genetisch weibliche oder genetisch minnliche Individuen betreffen.
Die eine statistische Methode war die Auszihlung des Geschlechtsverhéltnisses der
gesunden Geschwister von Intersexen. Diese Methode ist allerdings nur bei monomer
genbedingten Formen von Intersexualismus anwendbar. Czapnik konnte auf diese
Weise die Goldschmidtsche Hypothese widerlegen, nach der alle menschlichen Inter-
sexe genetisch weiblich wiren. Wiirde ndmlich die Goldschmidtsche Hypothese zu-
treffen, so missten unter den Geschwistern von minnlichen Pseudohermaphroditen
mehr normale Briider als normale Schwestern sein. Tatsidchlich fand Czapnik bei
einer Zusammenstellung der publizierten Fille das Gegenteil, ndmlich deutliches
Ueberwiegen der weiblichen gesunden Geschwister. Dieses Verhiltnis spricht dafiir,
dass die minnlichen Pseudobermaphroditen auch genetisch minnlich sind, wie sich
inzwischen durch die Bestimmung des Geschlechtschromatins voll bestétigen liess.
Auch unter den Geschwistern von Patienten mit Hypospadie fand S¢rensen ein

1 Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen hat sich die Zahl der mir bekanntgewordenen Fille auf
156 minnliche und 39 weibliche erhéht (= 4 :1).
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Ueberwiegen der Schwestern, und zwar sowohl bei den leichteren als bei den schwereren
Formen. Goldschmidts Auffassung, der die schwereren Formen von Hypospadie
als weibliche Intersexe betrachtete, war hierdurch widerlegt. Bei 16 eigenen Fillen
von Hypospadie, davon 7 schweren mit sehr unvollkommener Penisbildung und Sinus
urogenitalis oder Pseudovagina, fand ich regelmissig mannlichen Chromatintyp der
Leukocyten. S¢rensen konnte die genetisch minnliche Natur der Hypospadie-Pa-
tienten noch auf eine andere Weise stiitzen, ndmlich durch systematische Priifung
des Farbensinnes. Er fand bei 6,739 von 104 Patienten mit Hypospadie Anomalien
des Rotgrin-Unterscheidungsvermogens. Diese Haufigkeit entspricht der in der all-
gemeinen ménnlichen Bevolkerung. Waaler hatte in Norwegen bei 8,09, aller Ménner
und bei 0,449, aller Frauen Stérungen des Rotgriin-Sinnes gefunden. Die Zahlen
v. Plantas aus der Schweiz, 7,95% bei Knaben und 0,439 bei Midchen, stimmen
hiermit sehr gut iitberein. Pickworth gibt bei schottischen Minnern 7,80%, mit Rot-
grin-Schwiche an. In Deutschland, England und den USA haben Reihenunter-
suchungen zu vergleichbaren Prozentwerten gefithrt, bei anderen Rassen ist die
Hiufigkeit allerdings geringer (Garth). Rotgriin-Schwiche bei weiblichen Indivi-
duen wird nur gefunden, wenn Belastung von viterlicher und miitterlicher Seite vor-
liegt. Die Belastung von viterlicher Seite dussert sich dabei immer direkt in Rotgriin-
Schwiche, da das minnliche Geschlecht nur ein X-Chromosom hat, sodass die krank-
hafte Anlage nicht iiberdeckt werden kann.

Wir haben seit einiger Zeit Patienten mit verschiedenen Formen von Inter-
sexualitit auf ihr Farbensehvermogen gepriift und dabei cine Patientin entdeckt,
die eine vollige Rotgriinblindheit hat, obwohl ihr Vater normal farbensichtig ist.
Da wir iiber ungewthnlich ausfithrliche anamnestische Daten verfiigen, soll der Fall
im folgenden eingehend dargestellt werden.

Fall Ursula G. Der erste Tag der letzten Regel der Mutter lag am 279. Tag vor der
Geburt, die Empfangnis hat zwischen dem 276. und dem 273. Tag vor der Geburt statt-
gefunden, wie durch Kurzurlaub des Vaters im Kriege bekannt war. In den ersten Schwan-
gerschaftsmonaten lebte die Mutter in bestindiger grosser Sorge, da ihre eigene Mutter
schwerkrank war und vermeintlich im Sterben lag. Bis zum 5. Schwangerschaftsmonat
fithlte die Mutter sich sehr unwohl und erbrach haufig. Der Leibesumfang war ungewdhn-
lich gross, so dass Bekannte, die die Mutter sahen, dusserten, sie werde wohl Zwillinge be-
kommen. Vom 7. Schwangerschaftsmonat an nahm der Leibesumfang aber nicht weiter
zu, und kurz vor der Entbindung erklirte ein konsultierter Arzt, die Schwangere miisse
sich im Termin geirrt haben, es sei noch nicht so weit. Das Kind wurde dann nach normaler
Schwangerschaftsdauer mit einem Gewicht von 2400 g, einer Koérperlinge von 48 cm,
Brustumfang von 33 cm und Kopfumfang von 33 cm geboren. Die Gewichtsabnahme in
den ersten Lebenstagen ging itber das physiologische Mass hinaus, und das Gewicht erreichte
am 5. und 6. Tag ein Minimum von 2180 g, das Geburtsgewmht wurde am 14. Lebenstage
wieder erreicht. Bei dem Kind fielen anfangs die streichholzdiinnen Finger auf, die in
merkwiirdigem Kontrast zu dicken Polstern auf den Hand- und Fussriicken standen: Das
Kind war am ganzen Koérper wie mit einem Fell mit langer schwarzer Lanugobehaarung
bedeckt. Im Nacken war die Haut weit und faltig, so dass man das Kind «wie ein Kar-
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nickel daran hochheben » konnte. Vom 4. bis zum 18. Lebenstag wurde ein leichter Ikterus
bemerkt. Dass Gewichtswachstum im ersten Lebensjahr war ungeniigend, wie die folgenden
Daten zeigen.

Alter Gewicht in g Alter Gewicht in g
go Tage 2700 5  Monate 5580
44 Tage 3040 5% Monate 6050
47 Tage 3120 6  Monate 6380
10 Wochen 3640 7  Monate 7000
15 Wochen 4590 8 Monate 7120
4 Monate 5150 14 Monate 8490

Im Alter von 53 Tagen waren bereits 2 Milchzihne durchgebrochen, mit 7 Wochen
waren 3 Zihne vorhanden. Freies Sitzen mit 101 Monaten, Stehen und Laufen mit Unter-
stiitzung mit 12 Monaten, freies Laufen mit 16 Monaten, die ersten Worte mit 16 Monaten,
mit 18 Monaten bettrein. Vom Ende des ersten Lebensjahres an hatte das Kind recidivie-
rende Mittelohrentziindungen mit hartnéckig laufenden Ohren und resultierender Schwer-
horigkeit, so dass bei der Einschulung der Besuch einer Sonderschule fiir schwerhorige
Kinder erwogen wurde. Als Kleinkind war die Patientin auffallend gelenkig. In eigenar-
tigem Gegensatz zu der korperlichen Unterentwicklung stand immer die tiefe Stimme
des Kindes. Kurz nach Vollendung des 4. Lebensjahres wechselte das Kind die ersten oberen
Schneidezihne. Die Zahnstellung war unregelmissig. Weitere Daten fiir Koérperhohe
und Gewicht liegen erst wieder vom 7. Lebensjahr an vor:

Alter Jahre Grosse cm Gewicht kg Alter Jahre Grosse cm Gewicht kg
6 4f12 102 16,1 11 6/12 122
7 1/12 104 ) 17 11 1112 123
9 9/12 15 13 4f12 127,5 39,1
10 3f12 116,5 13 8/12 128,5 38,7
10 6/12 118 28,9 13 11/12 130 40,0
10 11/12 120,5 27,5 14 3/12 130,5 40,6

Der Habitus und der Minderwuchs des Kindes ist auf der Abbildung 1 gut zu erkennen.
Zum Vergleich ist ein gleichaltriges, normalwiichsiges Médchen danebengestellt. Insbe-
sondere zu beachten sind der breite, schildférmige Thorax und die hypoplastischen weit
auseinanderstehenden Mamillen. Eine Brustentwicklung ist nur vorgetduscht durch reich-
liches Fettgewebe. Driisenkérper sind nicht zu tasten. Der Gaumen ist eng. Das bleibende
Gebiss ist bis auf die Weisheitszihne vollstindig. Die Ellenbogengelenke sind nicht ganz
durchstreckbar, Cubitus valgus ist angedeutet. Die Finger sind dysplastisch, spitz zulaufend,
mit kleinen Négeln, insbesondere die distalen Daumenphalangen wirken verkiimmert.
Ebenso sind die Zehen kurz, die Grosszehen in Valgusstellung. Axillarbehaarung ist ziem-
lich kraftig ausgebildet, Pubesbehaarung sehr spéarlich. Das Genitale ist infantil mit hypo-
plastischen kleinen Labien. Die Korpermasse betrugen im Alter von 13 8/12 Jahren: Kor-
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perhéhe 128, 5 cm, Gewicht 38,7 kg, Symphysenhéhe 67,5 cm, biacromiale Schulterbreite
29,0 cm, bicristale Beckenbreite 22,2 cm, Kopflinge 17,5 cm, Kopfbreite 13,8 cm, mor-
phologische Gesichtshéhe 9,9 cm, Handldnge 14,6 cm, Fusslinge 21,5 cm. Die Gonado-
tropinausscheidung war mit 288 ME/24 Stunden stark erhsht. Die 17-Ketosteroidausschei-
dung betrug 6,2 mg/24 Stunden. Die Radiojodaufnahme der Schilddriise war normal
(2/24/48 h: 36/70/70%). Der Augenhintergrund zeigte etwas prominente Papillen mit
besonders nasal unscharfer Begrenzung. Eingehende neurologische, réntgenologische und
wiederholte ophthalmologische Untersuchung ergab, dass es sich dabei um eine Pseudo-
neuritis optica und nicht um eine Stauungspapille handelte. Durch Untersuchung mit
dem Nagelschen Anomaloskop wurde in der Universitits-Augenklinik Hamburg-Eppendorf
eine sichere Deuteranopie festgestellt (Annahme simtlicher Gleichungen zwischen spektra-
lem Rot und spektralem Griin). Bei einem Lebensalter von 13%/,, Jahren betrug das
Skeletalter der Handwuzel 127, Jahre, wenn man den Standard fiir das mannliche Gesch-
lecht zugrundelegt. Die Handwurzelknochen waren deutlich osteoporotisch und strihnig
gezeichnet, wie es fiir die Gonadendysgenesie typisch ist. Die Nasennebenhéhlen waren
gut pneumatisiert, Durchmusterung von 500 segmentkernigen Leukocyten ergab vélliges
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Abb. 2 - Stammbaum des Patienten
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Abb. 1 - Die Patientin neben einem gleichaltrigen normalen Midchen

Fehlen von weiblichem Geschlechtschromatin. Dieser Befund wurde von Wiedemann,
dem wir die Priparate zur Kontrolle vorlegten, bestitigt.

Die meisten Symptome des beschriebenen Falles stimmen gut mit dem aus der Literatur
bekannten Bild der Gonaden-Dysgenesie {iberein. Auf zwei Besonderheiten, die mir aus
der Literatur nicht bekannt sind, sei aber noch eigens hingewiesen, und zwar auf die Neigung
zu chronischen Otitiden und die Pseudoneuritis optica. Wir sahen unter 15 Fallen von
Gonaden-Dysgenesie 10 mit ausgesprochener Neigung zu chronischen Otitiden, 3 davon
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waren operativ behandelt worden (Antrotomie oder Radikaloperation). Auch nach der
Operation war bei 2 Fillen die Heilungstendenz ungewohnlich schlecht. Ich méchte wegen
dieser auffallenden Hiufung von Mittelohrentziindungen bei der Gonaden-Dysgenesie
einen ursichlichen Zusammenhang fiir wahrscheinlich halten. Pseudoneuritis optica mit
unscharfen Papillengrenzen haben wir bei insgesamt 3 Fillen von Gonaden-Dysgenesie
gesehen. Auch hierbei fillt es schwer, an Zufall zu glauben.

Die Familien-Anamnese ergab fiir die Rotgriin-Blindheit typischen recessiv-geschlechts-
gebundenen Erbgang, wenn man beriicksichtigt, dass die « Patientin » genetisch méinnlich
ist. Irgendwelche Missbildungen, die mit der Gonaden-Dysgenesie in Verbindung gebracht
werden konnten, fanden sich in der Familie nicht. Von Bedeutung ist aber vielleicht die
Tatsache, dass die Mutter des Kindes 2 Aborte hatte. Der folgende Stammbaum fasst die
wichtigsten familienanamnestischen Erhebungen zusammen.

, 1. Grésse 157 cm, nach Anamnese farbentiichtig.

2. Grésse 176, nach Anamnese farbentiichtig.

3. Etwa ebenso gross wie II, 2 aber adipds.

» 4. Mit 63 Jahren an Inanition gestorben.

I, 1. Groésse 172 cm. Konnte rotes und griines Licht der Verkehrsampel nicht unterscheiden.
II, 1 und II, § wollten in die Luftwafle eintreten, versagten aber bei der Farbtiichtig-
keitspriifung. Insbesondere konnten beide Griin und Braun nicht unterscheiden. Da
sie meinten, sie kénnten durch Uebung ihren Farbensinn verbessern, musste ihre far-
bentiichtige Schwester II, 2 oft mit ihnen iiben, verschiedenfarbige Knépfe und Woll-
faden zu sortieren, natiirlich ohne Erfolg.

IT, 2. Grosse 156 cm. Menarche 13 Jahre, Menstruation 26-28/7, spiter 26-28/3-4 Tage,
seit vielen Jahren reichlich Ausfluss. Zwei Aborte 1943 und 1952, im §. und 2. Monat
der Graviditit. Voll farbentiichtig nach Priifung mit Stillingschen Farbtafeln,

II, 3. Grosse 178 cm. S. unter II, 1.

11, 4, 5, 7, Nach Anamnese farbtiichtig.

IT, 6. Grédsse 180 cm. Nach Priifung mit Stillingschen Tafeln voll farbtiichtig, ist als An-
gestellter bei der Hochbahn beschiftigt.

II1, 3. Patient.

III, 4. Geburtsgewicht 4100 g, Linge 49 cm. Zu Beginn der Graviditit Abortus imminens.

Normaler sechsjahriges Junge mit etwas steilem Gaumen, Vierfingerfurche rechts. Nach

Priffung mit Wollfiden deutliche Rotgriin-Schwiche, deren Typ wegen des Lebens-

alters noch nicht mit Sicherheit festzustellen ist.

b

b4

Pl o o o e

Die Gonadendysgenesie scheint nicht erbbedingt zu sein. Das von Reiner und
Grnja publizierte Geschwisterpaar lasst vor allem bei dem Bruder fiir die Diagnose
entscheidende Merkmale vermissen. Auch eine Geschwisterbeobachtung von Overzier
scheint ein selbstindiges Syndrom zu reprisentieren. Es handelt sich um zwei gene-
tisch minnliche « Schwestern » mit Agonadismus und unentwickelten Millerschen
und Wolffschen Géngen. Blutsverwandtschaft der Eltern wurde nur in einem von
Zunin beschriebenen Fall von Turner-Syndrom berichtet.2 Wenn recessive Erban-

? Anmerkung bei der Korrektur: Ein von Hanhart beschriebener Fall (152 cm grosses Midchen mit,
Aplasia uteri und starkster Hypoplasie der « Ovarien »), der aus einem Geschwister-Inzest hervorgegangen war,
war mir entgangen.
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lagen von Bedeutung wiren, so miissten Geschwistererkrankungen hiufiger sein.
Grumbach, Van Wyk und Wilkins haben bei iiber 50 nichsten Angehérigen von
Patienten mit Gonaden-Dysgenesie keine weiteren typischen oder abortiven Fille
gesehen. Dasselbe konnen wir fur 24 Geschwister und 19 Eltern unserer Fille bestiti-
gen. Schliesslich bleibt noch die Moglichkeit, dass es sich bei der Gonaden-Dysgenesie
immer um neuaufgetretene dominante, d.h. heterozygot manifeste Mutationen
handelt. Diese Moglichkeit konnte nur durch Beobachtungen an eineiigen Zwillingen
gekliart werden. Konkordante Zwillingspaare mit Turner-Syndrom sind bisher nicht
bekannt geworden. Dagegen enthilt die Literatur zwei Berichte iiber diskordantes
Vorkommen des mit dem Turner-Syndrom verwandten Status Bonnevie-Ullrich bei
eineiigen Zwillingspaaren. ‘

Ostertag und Spaich haben bei einem eineligen Zwillingspaar diskordant Pterygium
colli, steilen Gaumen, tiefsitzende Ohrmuscheln, tiefliegende Nackenhaargrenze und hypo-
plastische, weit abstehende Mamillen gesehen. Der gesunde Zwillingsbruder hatte lediglich
eine leichte Zygodaktylie zwischen den 2. und 3. Zehen, ein hiufiges Merkmal, dessen
Zusammenhang mit dem Pterygium-Syndrom unwahrscheinlich ist. Liebenam sah bei
einem weiblichen eineiigen Zwillingspaar diskordant eine Klippel-Feilsche Missbildung
der Halswirbelsdule verbunden mit einseitigem Pectoralisdefekt, einseitiger Mamma-Aplasie
und starker Schwimmbhautbildung zwischen den Fingern.

Die Verwandtschaft zwischen dem Status Bonnevie-Ullrich und der Gonaden-Dysge-
nesie kann folgendermassen prizisiert werden: Der Status Bonnevie-Ullrich ist ein Kom-
plex multipler, miteinander in Korrelation stehender Missbildungen, zu denen in einem
Teil der Félle Anlagestérungen der Gonaden gehoren. Steht die Anlagestérung der Gonaden
im Vordergrund, so spricht man von Gonaden-Dysgenesie. Es ist allerdings anzunehmen,
dass nur ein Teil der Fille von Gonaden-Dysgenesie etwas mit dem Status Bonnevie-Ullrich
zu tun hat. Ahnliche Verhiltnisse bestehen etwa beziiglich der Nieren-Dysgenesien, die
zwar eine hiufige Komplikation des Status Bonnevie-Ullrich sind, die aber auch selbstindig
oder als Teil anderer Syndrome, wie der Fanconi-Anidmie oder des Bardet-Biedl-Syndroms
vorkommen kénnen.

Beim Status Bonnevie-Ullrich gibt es alle Ueberginge von normaler Ausbildung
der méinnlichen Genitalien bis zu scheinbar weiblichem Genitale bei chromosomal
minnlichem Geschlecht. Prunty, McSwiney und Clayton haben g Individuen mit
Zwergwuchs, Pterygium colli und anderen angeborenen Missbildungen gesehen, die
normale maénnliche Geschlechtsorgane hatten. Drei von diesen Patienten hatten
Kryptorchismus. Einen entsprechenden Fall mit Minderwuchs, Pterygium colli und
Kryptorchismus haben wir ebenfalls beobachten kénnen. Die nidchste Stufe wird
reprisentiert durch das Bonnevie-Ullrich-Syndrom mit Hypospadie der Glans penis,
wie ich es kiirzlich beschrieben habe. Caflisch erwidhnt 12 Fille mit Kryptorchismus
und 4 weitere mit Testes-Hypoplasie, Hypospadie und Scrotum bipartitum. An
diese Fille schliessen sich solche an, deren dusseres Genitale dem Befund beim Pseudo-
hermaphroditismus masculinus entspricht. Grumbach, Van Wyk und Wilkins haben
zwei derartige Patienten beschrieben und von Gonaden-Dysgenesie mit Phallus-
vergrosserung gesprochen. Vielleicht wire es logischer, von Testes-Dysgenesie mit
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unvollstindiger Penisentwicklung zu sprechen. Noch unvollstindiger ist die Penisent-
wicklung bei den von Gordan, Overstreet, Traut und Winch beschriebenen Patienten
mit Gonaden-Dysgenesie und androgenen Manifestationen. Diese zeigen nur noch
eine vermeintliche « Clitorishypertrophie ». Einen derartigen Fall haben wir auch
beobachtet. Bei der Mehrzahl der Patienten mit Gonaden-Dysgenesie sieht das
dussere Genitale schliesslich vollig weiblich aus. Wenn man die embryonal-exogene
Natur der Gonaden-Dysgenesie anerkennt, so wird man erwarten kénnen, dass man
eines Tages auch einmal eineiige Zwillinge findet, von denen der eine &usserlich
weiblich zu sein scheint, wihrend der andere minnlich ist. Diskordantes Auftreten
von Hypospadia penoscrotalis (Sprensen) und minnlichem Pseudohermaphroditi-
smus (Schall, personliche Mitteilung vom 5.5.56) bei eineiigen Zwillingen wurde
gelegentlich bereits beobachtet, allerdings unabhingig vom Status Bonnevie-Ullrich.

Uber die Natur der exogenen Noxe bei Gonaden-Dysgenesie sind bisher nur
Vermutungen angestellt worden. Ehrengut hat auf die Hiufigkeit von Aborten bei
den Miittern der Patienten hingewiesen. Er fand auf 1o gesunde Geschwister seiner
6 Fille 6 Aborte. Ich fand bei 11 Fillen, tiber die mir ausreichende Angaben vorlagen,
auf 14 gesunde Geschwister g Aborte, 1 Extrauteringraviditit und 2 Totgeburten.
Ein Kind mit typischer Hoden-Dysgenesie war als sechstes und letztes Kind seiner
41 Jahre alten Mutter geboren worden. Dies brachte mich darauf, einmal nachzu-
priifen, ob bei der Gonaden-Dysgenesie, dhnlich wie beim Mongolismus, das Alter
der Mutter von Bedeutung sein konnte. Unterstiitzt wurde diese Vermutung durch
das relativ hohe Gebdaralter bei den 3 Fillen von Ehrengut (38, 39 und 41 Jahre).
Eine Haufung von Aborten findet sich auch bei den Miittern der Mongoloiden (Smith
und Record). Ausserdem sind einige Symptome dem Mongolismus und dem Ptery-
gium-Syndrom gemeinsam, so Epicanthus, Hypertelorismus, Ueberstreckbarkeit der
Gelenke, Nabelhernien, usw. Ullrich hat daher Beziehungen zwischen beiden Zu-
stinden vermutet. Caflisch fand in seiner Sammelstatistik immerhin 5 Fille von
Pterygium-Syndrom, die mit mongoloider Idiotie kombiniert waren. Er hilt diese

Tabella 2 - Miitterliches Alter bei der Geburt. I. Bei allen Gebutten in Italien, 1930-37, zitiert
nach Gedda. II. Bei Fillen von Status Bonnevie-Ullrich (Carletti und Parenzan, Cravetto und De
Sario, Sagegni und De Sario, Zunin)

Alter der Mutter 15-20 21-24 25-29 30-34 385-39 40 und mehr

Prozentsatz I 53 19.7 20.3 22. 155 7.3
II 9.1 182 273 273 9.1 9.1

I11. Alle Geburten in Hamburg 1939. IV. 16 Fille von Gonaden-Dysgenesie.
Alter der Mutter 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40' und mehr

Prozentsatz III 3.8 17.3 35.1 27.3 12.8 3.7
v 18.7 25.0 31.2 12.5 6.2 6.2
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Kombination zwar fiir zufillig, sie ist aber jedenfalls weit hiufiger, als bei zufilliger
Verteilung zu erwarten wiare. Mir standen zwei kleine Serien zur Verfugung, bei
denen das miitterliche Alter angegeben war. Die erste Serie stammt aus der italieni-
schen Literatur und wurde ergidnzt durch Angaben von Zunin, die dieser mir auf
meine Bitte freundlicherweise machte. Die zweite Serie umfasst die eigenen Beob-
achtungen. Beide Serien lassen keinen Einfluss des hoheren miitterlichen Alters auf
die Entstehung des Status Bonnevie-Ullrich und der Gonaden-Dysgenesie erkennen.
Bei den eigenen Fillen scheint sogar eher die Hiufigkeit bei jiingerem Alter der
Mutter grosser zu sein. Die geringe Zahl der Fille verbietet aber irgendwelche bin-
denden Schlisse. (s. Tabelle 2).

Wilkins (personliche Mitteilung vom 13.4.56) hat ebenfalls bei einem Fall von
Gonaden-Dysgenesie Rotgriin-Schwiiche gefunden.3 Bei der Gonaden-Dysgenesie,
die offenbar nichterblicher Natur ist, kann eine etwa vorhandene Rotgriin-Schwiche
eine zusitzliche Bestidtigung des chromosomal minnlichen Geschlechtes liefern, ohne
dabei. zu neuen Erkenntnissen zu fithren. Anders liegt es bei den familidren Féllen
von ménnlichem Pseudohermaphroditismus, bei denen von der Prifung des Farben-
sinnes eine Aufklirung des Erbganges zu erwarten ist.

Tabella 3 - Famililires Vorkommen in mehreren Generationen
von minnlichem Pseudohermaphtoditismus mit Brustdriisen-
entwicklung und fehlender Penisentwicklung3

Zahl

der Fille

Aoren ‘ Zahl der

Generationen

Kermauner

Mishell

Morris

Prince-Whitehead-Jordan

Perkins

Petterson und Bonnier
Reifferscheid

Schneider, Van Ommen und Hoerr
Squarey

Wachstein und Scorza

N QO W R OLWW~RWNKN N

W I OB LW G e

? Polani, Lessof und Bishop haben inzwischen unter 25 Patienten mit Turnersyndrom 4 farbenblinde
Individuen entdeckt.

4 Vier weitere Stammbdume mit Auftreten des Syndroms in mehreren Generationen wurden mitgeteilt
von Delbet (5 Fille in 3 Generationen), Burgermeister (6 Fille in 2 Generationen), Danon und Sachs und
Prader. Bestimmung des chromosomalen Geschlechtes beim minnlichen Pseudohermaphroditismus hat in 19
Fillen (15 von Wiedemann, Romatowski und Tolksdorf, je 1 von Greenblatt und Armstrong, 2 eigene Fille)
ausnahmslos ménnlichen Zellkerntyp ergeben. Napp (persénliche Mitteilung) fand bei einem Fall Rotgriin-
blindheit. Der von Danon und Sachs an Hautschnitten erhobene Befund einer abnormen Chromosomenver-
teilung (XXY) konnte bisher von anderer Seite nicht bestitigt werden.
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Wiedemann (persénliche Mitteilung vom 9.4.56) hat meines Wissens den ersten ménnli-
chen Pseudohermaphroditen mit Rotgriin-Schwiche beobachtet. Unter den 7 rotgriinschwa-
chen Hypospadiepatienten von Syrensen fand sich ein Fall mit perineoscrotaler Hypospadie.

Der héufigste familidre Typ von minnlichem Pseudohermaphroditismus ist der
mit weiblichem 4usseren Genitale, mangelhafter Axillar- und Pubesbehaarung,
weiblicher Brustdriisenentwicklung und Leisten- oder Bauchhoden einhergehende.
Aus der Literatur sind mir 10 Sippen bekannt, in denen dieses Syndrom in mehreren
Generationen auftrat. Die Vererbung erfolgte dabei stets durch gesunde Frauen,
die jedoch bisweilen ebenfalls fehlende Axillar- und Pubesbehaarung zeigten (Fille
von Kermauner, Perkins, Schultze). Die familidren Fille mit Auftreten in mehreren
Generationen sind in der folgenden Tabelle aufgefithrt. (Tab. 3)

Dazu kommen noch eine Anzahl von Geschwisterfillen (Baker; Bleyer; Caturani;
Giusti; Hengge; Jones; Loennecken; Leopold; Maggi; Martin; Matheson; Menetrier,
Peyron, Isch-Wall und Lory; Rocher; Schultze; Pandolfino; Ward-McQuaid und
Lennon; Soyer; Weisman und Schwarz; Yates). Im ganzen liegen Berichte itber
9o familidre Falle vor. Konkordante Zwillinge® mit ménnlichem Pseudohermaphro-
ditismus und totaler Verweiblichung hat Schneider gesehen, ein diskordantes Paar
(ein gesunder Bruder) wurde von Morris beschrieben. Ueber die Eiigkeitsdiagnose
wurden leider keine Angaben mitgeteilt.

Der Vererbungstyp ldsst natiirlich auf den ersten Blick an recessiv-geschlechts-
gebundene Vererbung denken, da die Uebertragung ausnahmslos durch gesunde
Frauen erfolgt. Das gleiche wire aber auch bei autosomal dominanter, geschlechts-
begrenzter Vererbung zu erwarten. Bei Anomalien, welche die Fortplanzung un-

- moglich machen, kann allein aus den Familienbefunden zwischen beiden Méglich-
keiten nicht entschieden werden. Hier bietet sich nun die Markierung des X-Chro-
mosoms mit Genen fiir Rotgriin-Schwiche als Hilfsmittel an. Wenn bei den publi-
zierten Fillen von minnlichem Pseudohermaphroditismus mit totaler Verweiblichung
systematisch der Farbensinn gepriift worden wire, so wire der Streit, ob es sich um
genetisch mannliche oder weibliche Individuen handelt, schon viel frither entschieden
worden, und der Vererbungstyp wire vermutlich geklart. Fiir die hierzu erforder-
lichen Koppelungsstudien sollte der Farbensinn nicht nur bei den familiiren Fillen,
sondern auch bei den Einzelfillen und den gesunden Briidern gepriift werden.

Zunichst scheint es nahezuliegen, eine Anomalie der geschlechtlichen Differenzierung
mit einer im X-Chromosom liegenden krankhaften Anlage in Zusammenhang zu bringen.
Die gegen diese Hypothese und damit fiir eine autosomal dominante Vererbung sprechenden
Argumente erscheinen mir jedoch gewichtiger. Es ist theoretisch schwer vorzustellen, dass
ein Gen-Defekt auf dem X-Chromosom einen pathologischen Zustand bedingen soll, der
eine Anndherung an das homogametische Geschlecht bedeutet. Ferner sprechen die Mani-
festationen bei den Konduktorinnen (fehlende Sekundirbehaarung) dafiir, dass es sich im
Grunde bei beiden Geschlechtern um eine identische Stérung handelt, nimlich um ein
Nichtansprechen der Gewebe auf Androgene. Diese mangelhafte Reaktion auf Androgene

5 Nach brieflicher Mitteilung von Hoerr an v. Verschuer anscheinend zweieiige Zwillinge.
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muss natiirlich im ménnlichen Geschlecht viel weittragendere Folgen haben als im weib-
lichen. Fiir die ebenfalls denkbare Annahme, dass die Hoden in diesen Fillen unwirk-
same Hormone produzieren, haben die bisher durchgefiithrten Hormonanalysen keine Stiitze
beibringen kénnen.

Die obige Aufzihlung beriicksichtigte nur die Fille von ménnlichem Pseudoher-
maphroditismus mit weiblichem Genitale und Brustentwicklung. Bei einer verwandten
Gruppe mit « Clitoris-Hypertrophie », weiblicher Brustentwicklung und minnlichen
Gonaden ist der Vererbungstyp offenbar derselbe. Die folgende Tabelle 4 gibt

Tabelle 4 - Famililires Votkommen in mehreren Generationen von minnlichem Pseudohermaphro-
ditismus mit Brustdriisenentwicklung und unvollstindiger Penisentwicklung

Autoren Zahl der Generationen Zahl der Fille
Diefenbach 5 8
Laurent 2 5
Reizenstein 3 3
Scherbak 4 4

eine Uebersicht itber die Familien, in denen dieser Typ mit angedeuteter, aber unvoll-
stindiger Penisentwicklung in mehreren Generationen beobachtet wurde. Auch hier
erfolgte die Uebertragung ausschliesslich durch Frauen.

Auch bei diesem Syndrom gibt es eine Reihe von Geschwisterbeobachtungen
(Lepechin; Thaler; Van der Hoeven; Porro).

Der dritte Typ von méannlichem Pseudohermaphroditismus geht nicht mit Brust-
driisenentwicklung einher. Dieser Typ scheint auch genetisch selbstindig zu sein.
Niemals wurde hier Uebertragung durch gesunde Frauen beobachtet, dagegen einmal
Belastung von viterlicher Seite (Nonne) und zweimal Blutsverwandtschaft der Eltern
(Guermonprez; Haim). Die Vererbung ist vermutlich autosomal recessiv. Hier-
durch wiirde sich auch erkliren, dass bei dieser Form, die eher hiufiger als der minn-
liche Pseudohermaphroditismus mit Brustdriisenentwicklung vorzukommen scheint,
Berichte uiber familidres Auftreten so selten sind. Bei einer autosomal recessiven Ano-
malie, die sich nur im minnlichen Geschlecht manifestieren kann, sind natiirlich
ganz uberwiegend isolierte Fille zu erwarten. Geschwisterbeobachtungen wurden
mitgeteilt von Levi, Sprensen und Sulima. Hierher gehéren auch wohl 3 von De Vaal
beobachtete intersexuelle Geschwister, von denen zwei als Méidchen aufgezogen
wurden. Bei zwei von diesen Geschwistern mit hochgradiger Unterentwicklung des
Penis war allerdings keine der Vagina entsprechende Vertiefung zu erkennen. Die
Eltern der Kinder waren blutsverwandt.

Im Kindesalter, also vor der Brustdriisenentwicklung beobachtete Fille lassen
sich natiirlich meist nicht einordnen. Ebenso bleibt bei den Fillen mit fehlender
Penisentwicklung, bei denen die Leistenhoden im Kindesalter entfernt wurden, die
Brustdriisenentwicklung aus. Im ganzen scheint das Schema: minnlicher Pseudoher-
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maphroditismus mit weiblicher Brust = recessiv geschlechtsgebunden oder autosomal
dominant; minnlicher Pseudohermaphroditismus ohne Brustdriisenentwicklung =
autosomal recessiv, aber fiir alle Beobachtungen von familidrem ménnlichem Pseudo-
hermaphroditismus anwendbar. 8

Ebenso wie Rotgriinschwiche ausnahmsweise einmal bei einem heterogametischen
scheinbar weiblichen Individuum beobachtetet werden kann, so ist diese Moglich-
keit auch fiir andere recessiv geschlechtsgebundene Anomalien gegeben. So hat
F. Lenz zu einem Stammbaum von Pelizaeus-Merzbacherscher Krankheit, der bei
6 in weiblicher Linie miteinander verwandten Geschwisterschaften insgesamt 8 Fille
beim minnlichen Geschlecht, in einer siebenten Geschwisterschaft aber neben zwei
erkrankten minnlichen auch zwei erkrankte weibliche Individuen umfasste, schon
1936 bemerkt: « Eine weitere hypothetische Erklirungsmoglichkeit, dass es sich bei
den kranken Midchen um Individuen gehandelt habe, die trotz Heterogametie
(d.h. Besitz von nur einem Geschlechtschromosom) sich zu vorwiegend weiblichen
Individuen entwickelt hitten, wage ich nur eben anzudeuten». Diese damals sehr
gewagte Hypothese erscheint nach den Erfahrungen mit der cytologischen Bestim-
mung des chromosomalen Geschlechtes durchaus moglich. Bei entsprechenden Fillen,
in denen eine sonst recessiv-geschlechtsgebundene Anomalie ausnahmsweise einmal
bei einem weiblichen Individuum auftritt, sollte das chromosomale Geschlecht
bestimmt werden. Falls es beim Menschen eine echte Geschlechtsumwandlung wie
beim Schwammspinner gibt, so wéren solche Fille in erster Linie unter weiblichen
Individuen zu suchen, die recessiv-geschlechts-gebundene Anomalien zeigen. Siemens
hat iber eine griinblinde Frau berichtet, die einen farbentiichtigen Sohn hatte.
F. Lenz schrieb hierzu: « Zur Erklirung dieser Regelwidrigkeit kime allenfalls auch
noch eine andere Moglichkeit in Betracht: Wie Goldschmidt gezeigt hat, kommt
bei einem Schmetterling, dem Schwammspinner, eine Geschlechtsumwandlung auf
Grund abnormer Genkombination vor. Bei Schmetterlingen hat das weibliche Gesch-
lecht normalerweise ein X-Chromosom, das ménnliche zwei: Bei gewissen Kreuz-
ungen entstehen jedoch auch Méannchen mit nur einem X-Chromosom. Beim Menschen,

¢ Ein besonderes Syndrom, das im ménnlichen Geschlecht mit Pseudohermaphroditismus, im weiblichen
mit Uterus-Missbildungen einhergeht, wird im deutschen Schrifttum als Gruber-Komplex oder Typus Rostoc-
kiensis beschrieben. Neben hochgradiger Hypospadie im minnlichen Geschlecht werden dabei zahlreiche Miss-
bildungen fast aller Organe gefunden, so dass diese Fille unter den verschiedensten Namen publiziert worden
sind (Rachitis congenita mit Hermaphroditismus, Chondrodystrophie mit multiplen Missbildungen, Cysten-
nieren mit multiplen Missbildungen, Dysencephalia splanchnocystica (dysgenitalis). Typisch sind insbesondere
Polysyndaktylie, Mikrognathie, occipitale Encephalocele, verschiedenartige Nierenmissbildungen, vor allem
Cystennieren. Die ilteste Beschreibung, die ich finden konnte (Klein 1757), betraf ein diskordantes Zwillings-
paar. Die Hiufigkeit von Geschwistererkrankungen sowie das Fehlen dhnlicher Missbildungen bei den Eltern
spricht zugunsten eines einfach recessiven Erbgangs. In einer eigenen Beobachtung mit Mikrognathie, occi-
pitaler Schidelliicke, Polysyndaktylie, Mikromelie, Aplasie der linken Niere, Hypoplasie der rechten Niere
und Hypospadia peniscrotalis mit Kryptorchismus hatte allerdings der Vater des Kindes ebenfalls eine occi-
pitale Schidelliicke und eine Missbildung des Anus. Doch glaube ich eher, dass es sich hier um eine Mikroma-
nifestation bei einem heterozygoten Anlagetriager handelt, als dass ein unregelmissig dominantes Gen mit
starken Manifestationsschwankungen zugrundeliegt. In diesem Fall ergab der Blutausstrich méannlichen Chro-
matintyp.
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wo die Dinge umgekehrt liegen, kénnte es entsprechend ausnahmsweise Frauen mit
nur einem X-Chromosom geben; und bei solchen wiirde eine rezessive geschlechts-
gebundene Erbanlage ohne weiteres in die Erscheinung treten ».

Zusammenfassung

Die cytologischen Methoden der Bestimmung des chromosomalen Geschlechtes
haben ergeben, dass etwa 4/5 aller Fille mit Gonaden-Dysgenesie genetisch minnlich
sind. Bei genetisch ménnlichen Individuen ist in etwa 89%, eine Stérung des Rotgriin-
Sehens zu erwarten. Bei einem heterogametischen Schein-Madchen mit Testes-Dys-
genesie wurde Rotgriin-Blindheit beobachtet. Systematische Prifung des Farben-
sinnes sollte bei allen Patienten mit Pseudohermaphroditismus masculinus und totaler
Verweiblichung durchgefiihrt werden. Hierdurch wiirde es sich kldren lassen, ob die
Vererbung recessiv-geschlechtsgebunden oder autosomal dominant und geschlechts-
begrenzt ist.
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RIASSUNTO

I metodi citologici per deter-
minare il sesso cromosomico
hanno messo in evidenza che cir-
cai 5/6 di tutti i casi di disge-
nesia delle gonadi sono genetica-
mente maschili. In circa 1'8%
degli individui geneticamente
maschili & da aspettarsi un di-
sturbo nella distinzione del rosso
e del verde. In una pseudo-bam-
bina eterogamica con disgenesia
testicolare si osservd deuteranop-
sia. In tutti i pazienti con pseudo-
ermafroditismo maschile e con
effeminazione totale si dovrebbe
praticare un esame della croma-
topsia. In tal modo si potrebbe
chiarire se Pereditd & recessiva,
legata al sesso, oppure dominante,
autosomale e limitata a un sesso.

RESUME

Les méthodes cytologiques de
détermination du sexe chromo-
somique ont montré que 80%
des cas de dysgénésie gonadique
sont génétiquement méiles. Chez
8% des individus méles on re-
trouve quelque degré de dyschro-
matopsie. Un individu hétéroga-
métique pseudo-fémelle avec dys-
génésie testiculaire et deatérano-
pie est décrit. Il serait désirable
d’avoir examiné la vision pour
les couleurs dans tous les pa-
tients avec le syndréme de pseu-
dohermaphroditisme avec fémi-
nisation. Ainsi, on pourrait déci-
der si I’hérédité serait récessive
lié au sexe ou autosomique do-
minante et controlée par le sexe.

SUMMARY

By cytological diagnosis of
chromosomal sex it has been
shown, that about 80 per cent of
ali cases of gonadal dysgenesis
are genetically male. In about 8
per cent of male individuals va-
rious defects of red-green sensi-
tivity may be expected. Deuter-
anopia was observed in a hetero-
gametic pseudo-female with testi-
cular dysgenesis. Tests for co-
lour vision should be made in all
patients with the syndrome of
testicular feminization. From such
tests a decision may be expected
between sex- linked recessive and
autosomal dominant transmission
with sex limitation.
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