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SUMMARY 

The case of a 13-year-old boy with Mediterranean disease, hypogammaglobulinemia and XYY sex-
chromosome constitution is presented. The somatic cells contained 47 chromosomes. No chromosomal abnor
malities were found in the parents and in the brother. The findings are discussed in relation to the previously 
reported cases of XYY males. 

Le manifestazioni fenotipiche conseguenti ad alterazioni cromosomiche nell'uomo 
sono state da tempo ben definite per un gran numero di condizioni patologiche che 
coinvolgono il cromosoma X (XO, X X X , X X X X , XXY, etc.). Non altrettanto chiari 
sono i quadri patologici associati ad alterazioni numeriche del cromosoma Y ed in 
particolare al tipo XYY. 

I casi finora riportati possono essere divisi in tre gruppi: 
1) Soggetti nei quali la manifestazione piu clamorosa dell'anomalia cromoso-

mica e un comportamento violento ed antisociale (Jacobs et al, 1965, 1968; Casey 
et al, 1966; Price et al, 1966; Nielsen et al, 1966, 1968; Griffiths e Zaremba, 1967; 
Price e Whatmore, 1967a, 1967^; Bartlett et al, 1968; Court Brown et al, 1968; 
Nielsen, 1968; Telfer et al, 1968a, 1968^; Wiener et al, 1968). 

2) Soggetti nei quali Panomalia cromosomica si associa a quadri morbosi di 
vario tipo — sindrome di Marfan (Hustinx e Van Olphen, 1963; Kosenow e Pfeiffer, 
1966; Kosenow, 1967), sindrome di Albright (Montero e Duran, 1965), sindrome 
di Sturge-Weber (Dent et al, 1963), osteoartropatie (Tzoneva-Maneva et al, 1966), 
malattie mentali (Akesson et al, 1968), anomalie della sfera sessuale, malformazioni 
varie (Emerit et al, 1968; Gilgenkrantz et al, 1968; Gustavson e Verneholt, 1968) — 
nessuno dei quali pero caratteristico del cariotipo XYY. 

3) Soggetti apparentemente normali (Hauschka et al, 1962; Boczkowski e 
Casey, 1967; Thompson et al, 1967; Valentine e Sergovich, 1967; Forssman et al, 
1968; Wiener e Sutherland, 1968). 

* Lavoro eseguito con un contributo CNR (Istituto di Genetica dell'Universita di Bari). 

Rec. 17. V. 1969 4 3 1 Acta Genet. Med. Gemellol. (1970), 19: 431-438 

4. Acta Genet. Med. Gemellol. (1970), 19, 3 
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II presente lavoro illustra alcuni aspett i clinici e citogenetici di u n paziente rico-
vera to nella Clinica M e d i c a della nos t ra Univers i ta , rivelatosi po r t a to re di cariot ipo 

4 7 , X Y Y (Fig. i ) . 

C a s o C l i n i c o 

G. G., nato a Gravina (provincia di Bari) 13 anni fa, altezza 1.50 m, peso 49 kg; entra 
in Clinica il 14 novembre 1967. 

Genitori viventi ed in apparenti buone condizioni di salute. II padre, di anni 58, e con-
tadino e riferisce di essere stato sempre bene anche in passato. La madre, di anni 56, soffre 
di artrosi da diversi anni ; due fratelli sono entrambi sani. 

La vita fisiologica del paziente si e svolta in maniera pressocche normale: dentizione a 
6 mesi, deambulazione a 15. Frequenta la 5 a elementare con scarso profitto. DalPeta di 
2 anni fino a 6 pare sia andato incontro a crisi epilettiche, e fin dalla nascita e stato sempre 
pallido, a volte subitterico alle sclere; facilmente affaticabile, presenta inoltre con una certa 
ricorrenza episodi di bronchite e sinusite. Per tale sintomatologia ha praticato cicli polivi-
taminici, estratti epatici e ferro, ma sempre con scarsi risultati. Un mese prima dell'ingresso 
in Clinica, a seguito di terapia intramuscolare, ando incontro ad ascesso gluteo che nono-
stante svuotamento chirurgico a distanza di un mese non era ancora cicatrizzato. Fu ricove-
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Fig. 1. Cariotipo del paziente 
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rato pertanto nell'ospedale del suo paese da cui ci venne inviato con diagnosi di « Sepsi re
c i d i v a t e in soggetto con splenomegalia ed ipogammaglobulinemia. Sindrome comiziale ». 

All'ingresso in Clinica il paziente si presentava pallido, febbrile, dolorante per l'ascesso. 
Dopo alcuni giorni con nuovo svuotamento e toilette della cavita ascessuale, terminati i 
dolori, si fece strada una apatia ed una indifferenza, tipica del suo carattere, a detta dei 
suoi familiari. Obiettivamente era evidente il pallore olivastro della cute. Facies orientaloide, 
subittero alle sclere. Nulla da rilevare a carico del collo e del torace. Aia cardiaca in sede, 
lieve soffio sistolico puntale. Gli organi ipocondriaci si presentavano ingranditi : il fegato, 
non dolente, debordava due dita dall 'arcata costale. II polo inferiore della milza era apprez-
zabile tre dita circa dall 'arcata costale. NulPaltro di particolare. 

I primi esami di routine praticati diedero i seguenti risultati: Globuli rossi 4700000, 
H b 9 g pari a 6 1 % , Vgl 0.6. Globuli bianchi 10700 con formula N. 63, L. 35, M. 2. 
La morfologia eritrocitaria era alterata per presenza di target cells, anulociti, schistociti, 
ellittociti. L'azotemia, la glicemia, l'esame delle urine, le prove di labilita plasmatica e 
l'esame radiologico del torace risultarono normali. L'esame elettrocardiografico mostro 
una tachicardia sinusale. 

II pallore, il subittero sclerale, la splenomegalia, l 'alterata morfologia eritrocitaria ci 
indussero ad esaminare il paziente innanzitutto da un punto di vista emolitico. 

Le resistenze osmotiche eritrocitarie a soluzioni saline ipotoniche (Simmel 0.4%) dimo-
strarono un aumento degli eritrociti massimo-resistenti del 50%. L'elettroforesi dell 'Hb 
su acetil-cellulosa mostro un aumento della componente emoglobinica Aa; Palcali-resistenza 
era del 2 % (v.n. < 1.4%); il volume globulare 63 \i?. 

In base a questi risultati ponemmo diagnosi di emopatia mediterranea; infatti riteniamo 
indispensabile la positivita di almeno tre dei cinque parametri comunemente ricercati 
per l'evidenziazione della tara (diminuzione del volume globulare, aumento della resistenza 
globulare alle soluzioni saline ipotoniche, alterata morfologia eritrocitaria, aumento della 
componente A2, aumento dell'alcali-resistenza). 

Per completamento esaminammo sotto questo aspetto anche tutti i componenti la fa-
miglia: il padre ed un fratello risultarono portatori dell 'emopatia. M a vi erano degli aspetti 
del malato che andavano ulteriormente approfonditi, come la predisposizione alle infezioni 
e lo stato intellettivo. 

II tracciato elettroforetico su carta del siero del paziente mise in evidenza una spiccata 
diminuzione delle gammaglobuline (P.T. 6.7 g % ; Alb. 71 ; Glob, 0̂  3, a2 7.5, (3 10, y 8.5; 
A/G 2.44). II tracciato immunoelettroforetico sviluppato con antisiero antiumano totale e 
con antisieri specifici anti-IgG, anti-IgA ed ant i - IgM (forniti dalla Croce Rossa Olandese) 
confermo Pipogammaglobulinemia gia evidente all'elettroforesi su carta. Infatti Parco di pre-
cipitazione delle IgG era ridotto, mentre gli archi delle IgA e delle I g M non erano visibili. 

La comparsa piuttosto tardiva degli episodi infettivi nel nostro paziente, la mancanza 
di condizioni morbose che si accompagnano spesso ad ipogammaglobulinemia sintomatica 
(malattie con perdita di proteine, malattie maligne) ci fanno classificare in questo caso Pipo
gammaglobulinemia come una forma idiopatica acquisita. Attualmente si ritiene che anche 
nelle forme acquisite di ipogammaglobulinemia vi sia un difetto genetico (Dammacco e 
Bonomo, 1967). II dosaggio delle immunoglobuline eseguito con il metodo di Mancini e 
collaboratori (Mancini et al, 1965) diede i seguenti valori: IgG 300 m g % , IgA 20 m g % 
I g M 10 mg%. 

Rimaneva da chiarire lo stato psichico del paziente. L'esame neurologico risulto negativo 
da un punto di vista organico. La radiografia del cranio mostro un accenno ad iperostosi 
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frontale interna, sella turcica regolare, non impronte digitate, tenue velatura dei seni fron-
tali e mascellare sinistro. L'esame elettroencefalografico mostro una disritmia irritativa non 
focale. II test di Terman Merril formula L per determinare il quoziente intellettivo risulto 
il seguente: eta cronologica anni 12, eta mentale anni 7. Quoziente intellettivo 58; eta di 
base anni 6 con dispersione tra i 7 ed i 9 anni. « Debolezza mentale media ». Nulla vi era 
inoltre di particolare alia visita oculistica ed otoiatrica. Un esame odontoiatrico evidenzio 
la presenza di carie multiple e malformazione del mascellare superiore (prognatismo). 

Poiche il paziente era portatore di tre forme su base genetica come l'E.M., Pipogam-
maglobulinemia idiopatica acquisita ed un deficit mentale, ritenemmo opportuno esaminarlo 
da un punto di vista cromosomico. 

INDAGINI GITOGENETIGHE 

Lo studio del corredo cromosomico e stato eseguito su colture di sangue periferico 
secondo il metodo di Hungerford da noi modificato. II 94% delle cellule esaminate pre-
sentava 47 cromosomi; in tutte le cellule il cromosoma soprannumerario apparte-
neva al gruppo G (21-22-Y). Due dei 6 cromosomi di questo gruppo presentavano le 
caratteristiche del cromosoma Y, cioe: dimension! maggiori di quelle dei cromoso
mi 21 e 22, assenza di satelliti, cromatidi del braccio lungo meno divergenti ri-
spetto agli altri cromosomi, regione centromerica e braccio ccirto di aspetto molto 
compatto, regione distale del braccio lungo poco definita, presenza di una costri-
zione secondaria sul braccio lungo. 

£ stato ricostruito il cariotipo da 20 metafasi e in tutti i casi i due cromosomi 
Y erano facilmente riconoscibili. Nelle 6 cellule con numero cromosomico non modale 
i cromosomi mancanti o soprannumerari erano distribuiti a caso nei vari gruppi. 

Si e quindi concluso che il cariotipo del paziente e 47,XYY. 
La ricerca della cromatina sessuale, eseguita su cellule di sfaldamento della mucosa 

buccale, e risultata negativa. 
II corredo cromosomico e risultato normale nel padre, nella madre e in uno dei 

fratelli del paziente. Non e stato possibile analizzare il cariotipo dell'altro fratello. 

DERMATOGLIFI 

Mano sinistra: plica di flessione normale. Triradio in posizione t. Angolo atd 
51 0 . Creste a-b 37. Assenza del triradio c (figura a N nel 3 0 spazio interdigitale). 
Ansa radiale nell'area ipotenare. Dita: I ansa ulnare; II ansa ulnare; I I I arco; 
IV arco; V ansa ulnare; total ridge count 24. Mano destra: plica di flessione nor
male. Triradio in posizione t. Angolo atd 470. Creste a-b 36. Figura nel 30 spazio 
interdigitale. Ansa radiale nell'area ipotenare. Dita: I ansa ulnare; II ansa ul
nare; I I I ansa ulnare; IV vortice; V ansa ulnare; total ridge count 35. Totali delle 
due mani: angolo atd 980; total ridge count 59; creste a-b 73. II total ridge count 
e basso. Un reperto simile e stato gia descritto (Uchida et al, 1964; Franks et al, 
1967; Bartlett et al, 1968), ma non e comunque tipico di questa sindrome. Nel 
nostra caso e inoltre necessario notare che il total ridge count e ugualmente basso (81) 
anche nella madre del paziente, mancano quindi elementi per sostenere la signifi-
cativita del reperto in funzione citogenetica. 
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Discuss ione 

Vari possono essere i meccanismi di origine del cariotipo XYY; nel nostro caso, 
poiche tutte le cellule esaminate hanno corredo cromosomico 47, XYY, e da esclu-
dersi che l'anomalia sia conseguenza di una non-disgiunzione mitotica in uno zigote 
inizialmente 46,XY (nel qual caso risulterebbe un mosaico 45,XO/47,XYY), o 
della perdita, in anafase, di un cromosoma X in uno zigote inizialmente XXYY 
(con formazione di un mosaico 48,XXYY/47,XYY). £ da escludersi anche l'ipotesi 
di una non-disgiunzione secondaria [secondary nondisjunction) poiche il padre ha 
cariotipo normale, per cui il meccanismo piu probabile sarebbe una non-disgiun
zione nella seconda divisione meiotica paterna con conseguente formazione di una 
cellula germinale 22A + YY. DalPunione di questo gamete con una cellula uovo 
normale 22A -+- X deriverebbe lo zigote 47,XYY. 

Dopo la prima descrizione (Sandberg et al, 1961) sono stati riportati oltre 100 
casi con cariotipo 47,XYY; ciononostante, questa anomalia sembra relativamente 
rara e meno frequente della sindrome di Klinefelter. 

Per lTtalia ci risultano altre due segnalazioni (Ricci e Malacarne, 1964; Vignetti 
et al, 1964, 1965) oltre la presente. Come abbiamo precedentemente accennato, i 
casi riportati in letteratura possono essere divisi in tre gruppi: (1) soggetti apparen-
temente normali, in cui l'anomalia cromosomica viene evidenziata per caso; (2) 
soggetti internati, in manicomi o carceri, per atti criminosi, i cui tratti tipici sono la 
statura superiore alia media (1.85-1.95) e il comportamento violento e aggressive 
Per lo piu sono ritardati mentali, ma possono anche presentare intelligenza normale 
o addirittura superiore alia media (Thompson, 1967; Borgaonkar et al, 1968; Leff 
e Scott, 1968). Mancano di solito in questo gruppo malformazioni congenite e solo in 
alcuni casi sono stati osservati ipogonadismo ( Persson, 1967; Mintzer et al, 1968; 
Pergament et al, 1968), miopia (Turner e Jennings, 1961; Jacobs et al, 1965, 1968; 
Price et al, 1966; Price e Whatmore, 1967a, 1967^; Thompson, 1967), disturbi va-
scolari agli arti inferiori (Court Brown et al, 1964, 1968; Richards e Stewart, 1966; 
Goodman, 1967; Persson, 1967). Price (1968) ha riscontrato modificazioni dell'ECG, 
e cioe: (1) allungamento dell'intervallo PR; (2) presenza dell'onda Rj in Vx; (3) 
onda S abbassata in Vj. Ismail et al (1968) hanno dosato in sei soggetti il testosterone 
nelle urine, riscontrando valori superiori alia norma; Rudd et al (1968) hanno tut-
tavia riscontrato valori elevati del testosterone urinario in un gruppo di detenuti sia 
con cariotipo 47,XYY che con cariotipo normale. Per questo ritengono che l'aumento 
osservato sia dovuto ad un'alterazione del ciclo di secrezione ed escrezione del testo
sterone dipendente dallo stato di detenzione e non dalla presenza del cromosoma Y 
soprannumerario. Papanicolau et al (1968) hanno dosato in tre soggetti le gonado-
tropine, riscontrando valori lievemente elevati per FSH e valori elevati per LH. 

II fenotipo del terzo gruppo di pazienti XYY descritti nella letteratura varia 
infine dalla completa normalita (Hauschka et al, 1962; Thompson et al, 1967; Va
lentine e Sergovich, 1967; Boczkowski e Casey, 1967; Forssman et al, 1968; Wiener e 
Sutherland, 1968) alia presenza di tratti patologici diversi che non possono essere 
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considerati specifici, e sono probabilmente accidentali, come l'emopatia mediterranea 
e l'ipogammaglobulinemia nel nostro paziente. Sono state descritte anomalie della 
sfera genitale, criptorchidismo, ipospadia, pseudoermafroditismo maschile (Balodimos 
et al, 1966; Mirouze et al, 1966; Wilton e Lever, 1966; Franks et al, 1967; Celerma-
jer et al, 1968). II nostro paziente presenta genitali esterni del tutto normali. Non 
ci e stato possibile eseguire dosaggi ormonali. Riteniamo comunque che l'eta pre-
pubere non avrebbe potuto darci risultati conclusivi. 

L'associazione con una dismorfomesenchimopatia tipo Marfan e stata documentata 
da Hustinx e Van Olphen (1963) e da Kosenow (1967), mentre Tzoneva-Maneva et 
al (1966) riscontrarono un caso con osteoartropatia. 

Per quanta riguarda il bilancio delle proteine sieriche, l'unico data segnalato e 
quello di Tzoneva-Maneva, che ha descritto un paziente con ipoalbuminemia, iper-
a2-globulinemia ed ipergammaglobulinemia, esattamente l'opposto della situazione 
riscontrata nel nostro paziente. Non esistono segnalazioni riguardo l'associazione 
con emopatia mediterranea. 

L'eziologia della sindrome descritta resta in discussione: sebbene non si possa esclu-
dere una relazione con l'anomalia cromosomica, questa non puo essere confermata 
ne dal presente ne dai precedenti reperti. II ritardo mentale e funico data che puo 
essere legato al cariotipo 47,XYY, che d'altra parte non sembra aver determinato 
in questo soggetto tendenze violente ed aggressive ne alterazioni dello sviluppo ses-
suale. DalPesame dei casi della letteratura siamo portati a concludere che il cariotipo 
XYY puo essere legato non solo ad individui con tendenze aggressive ed antisociali 
ma anche ad altre entita nosologiche ancora non ben identificate; cio potrebbe spie-
garsi ammettendo che il materiale genico duplicato sia diverso da caso a caso. 

Ringraziamento. Ringraziamo Morea Maria, Palermo Maria, Gentile Luisa e Di Turi Vito, per la co-
stante e valida collaborazione tecnica. 
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RIASSUNTO 

Si descrive il caso di un soggetto di anni 13 con emopatia mediterranea, ipogammaglobulinemia e 
cariotipo 47,XYY. I genitori e il fratello esaminato non presentano alterazioni cromosomiche. Si discutono 
reperti in relazione ai casi di XYY precedentemente riportati. 

RESUME 

Les auteurs decrivent le cas d'un sujet de 13 ans, atteint par h^mopatie m£diterraneenne, hypogam-
maglobulinemie et karyotype 47,XYY. Les parents et le frere ne pr&entent pas d'alt6rations chromosomiques. 
Les donnfes concernant les cas de karyotype XYY prticedemment rapportes sont discutees. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Fall eines i3Jahr. Jungen mit Maltafieber, Hypogammaglobulinamie, einem XYY Geschlechtschromosom 
bei 47 Chromosomen der Korperzellen. Bei Eltern u. Bruder waren keine Chromosomenveranderungen zu 
finden. Der Befund wird im Zusammenhang mit bereits beschriebenen Fallen von mannl. Individuen mit 
XYY-Chromosom erortert. 

Dr. N. TANNOIA, Istituto di Clinica Medica Generale e Terapia dell'Universita di Bari, Italy. 
Requests for reprints to be addressed to: Istituto di Genetica, via Amendola 165/A, Universita di Bari, 70126 Bari, 

Italy. 

438 

https://doi.org/10.1017/S1120962300014815 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300014815

