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I. Sindrome malformativa ereditaria del fundus con strabismo 

concordante e speculare in gemelle MZ 

1. GENERALITA 

II contributo recato alia genetica dalle scuole oculistiche e fra i piu notevoli. 
Complesso ma accessibile, l'organo visivo e una sede di elezione per depistare i feno-
meni che si ripetono nelPambito di una famiglia, senza dire che le tecniche raffmate 
di cui l'oftalmoiatria oggi puo disporre consentono di portare piii avanti, verso la 
scoperta delle microforme e delle metaforme, l'analisi delle malattie ereditarie oculari 
gia individuate. 

In questo senso le osservazioni casistiche familiari, e particolarmente quelle gemel-
lari, rivestono un'importanza di prim'ordine, perche servono ad arricchire il patri-
monio di conoscenze gia acquisite, oppure possono aprire la strada verso ricerche 
pluricasistiche specificamente orientate. 

Convinti della preziosita delle osservazioni familiari nella ricerca genetistica, 
riportiamo sotto il titolo di rubrica « Problemi di Genetica Oculistica » lo studio della 
casistica piii significativa che abbiamo potuto recentemente raccogliere. 

II primo contributo si rivolge a studiare una sindrome ereditaria complessa 
che ha come espressione piii manifesta, ma non unica, lo strabismo speculare di una 
coppia di gemelle monozigotiche. 
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2. N O T E BIBLIOGRAFICHE 

II caso gemellare che ci apprestiamo a descrivere, essendo concordante, ha il 
valore di due casi singoli che vengono ora ad aggiungersi alia serie, relativamente 
scarsa, delle malformazioni oculari che riguardano nel tempo stesso il volume, il 
fondo e la motilita dell'occhio. 

Queste malformazioni possono essere monolaterali, come nei casi di Hirschberg 
(1878), Berger (1882), Fuchs (1882 - 3 casi), Eversbusch (1884), Masselon (1885 -
6 casi), Bauer (1892), Schneider (1893), Casper (1896 - 5 casi), Van Duyse (1899), 
V. Szily (1903 - 2 casi), Mayeda (1904 - 8 casi), Poliak (1933), Scardaccione (1940 -
4 casi), Di Ferdinando (1956) o bilaterali come nei casi di Casper (1896), Von 
Szily (1903), Mayeda (1909), Sommer (1925), Franceschetti (1930 - 2 casi), Filippi-
Gabardi (1933), Spinelli (1933), Taussig (1937), Beard (1901), e portano con se epi-
fenomeni e varianti diverse. 

Lo sviluppo deficitario del globo oculare importa ordinariamente ipermetropia 
(Mayeda 1909, Scardaccione 1940, Spinelli 1933, Mann 1937) e astigmatismo di 
altro grado, nonche enoftalmo (Spinelli 1933). Correlato all'ipotrofia oculare (secondo 
Spinelli « nanismo oculare »), se anche non dipendente, e frequente la presenza di 
strabismi o forie di vario grado (Spinelli 1933, Mayeda 1904, Di Ferdinando 1940), 
se non addirittura di nistagmo (Spinelli). Le alterazioni endoculari per lo piu riguar
dano il fondo, dove col reperto piu grossolano di una pseudopapilla da stasi (Fischer 
1936, Fuchs 1936, Heine 1920, Faith 1906, Beard 1901) possono coesistere membrana 
epipapillare (Spinelli 1933, Scardaccione 1940), ectasia e sinuosita varie dei vasi 
retinici (Filippi-Gabardi 1933), alterazioni della retina in senso stretto (Di Ferdi
nando 1956, Spinelli 1933, Scardaccione 1940); ciascuno di questi sintomi puo esi-
stere senza la contemporanea papilla da stasi sine stasi di cui si e detto. 

Quale sia nel nostro caso gemellare la caratterizzazione della dosatura semeio-
logica nelle due gemelle, diremo ora nel quadro di una relazione clinica anamne-
stica ed obiettiva. 

3. DESCRIZIONE DEI CASI CLINICI DI ELENA E MARIA TERESA F a . 
GEMELLE MZ, DI ANNI 24 

I NATA: E L E N A Fa. di anni 24, studentessa di farmacia. 

Anamnesi 

Fin dalla nascita strabismo convergente e sursum vergens dell'OD (speculare rispetto alia co
gemella). Non ha mai visto bene con l'occhio strabico. A 2 anni entente; a 8 anni parotite epi-
demica; a g anni lussazione della spalla D; a 9 anni polmonite. Da allora frequenti tonsilliti. 

Salute sempre buona, intelligenza viva, rendimento scolastico ottimo: E piu accurata 
nella persona e nel vestiario rispetto alia cogemella. Mestruata a quindici anni, ha nussi 
regolari. Verso i 16 anni, lo strabismo convergente all'OD con esotropia di 450 (cfr. fig. 1) 
fu operato con risultato soddisfacente. 
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Esame obiettivo (cfr. fig. 3) 

Altezza m. 1,68. Peso Kg. 58. 
Longilinea, leggermente piu modellata della cogemella. Nulla da notare a carico degli 

organi toraco-addominali e degli altri apparati . 
Tricosi piu abbondante che di norma, come nella cogemella. 
Pressione arteriosa: Mx 11 o M n 70. 
Gruppo sanguigno: A, N, p, GCD e. 

Esame radiografico 

La radiografia del cranio mostra: sinuosita piu accentuata del frontale, meno degli 
sfenoidali; lieve endrocraniosi come nella cogemella; sella chiusa. 

La radiografia del torace mostra: notevole scoliosi destro-convessa delle dorsali superiori. 
Nulla ai polmoni. 

Esame oftalmologico 

La rima palpebrale D e modicamente ristretta e 1'OD appare leggermente piu piccolo. 
Lo strabismo misurato con i riflessi corneali al sinottoforo presenta un angolo di + i o ° . 

La Percezione Simultanea Maculare mostra tendenza a G.R.A. (corrispondenza retinica 
anomala). 

L'esotropia nella gemella prima dell 'intervento era di 450. 
Nella motilita oculare notasi limitazione del retto esterno D e piccole scosse di nistagmo 

nelle posizioni estreme dello sguardo. 
Visus OS. = 10/10 e lettere del primo carattere da vicino; ipermetropia di 2 D sotto 

atropina. 
L 'OD alia schiascopia mostra una ipermetropia di 2 D ed un astigmatismo ipermetropico 

ad assi obliqui di 6 D | + 2
 + 8 . L'occhio e ambliopico con visus di 2/50. II campo visivo in 

ambo gli occhi e normale. II fondo oculare normale a S (cfr. fig. 5), presenta a D vasi ve-
nosi turgidi che contrastano con gli arteriosi piu sottili circa della meta con riflesso a filo 
di argento e molto tortuosi (piu che nella cogemella) dalla emergenza fino alia termina-
zione. Papilla di forma ovalare a grande asse verticale. Escavazione centrale. I vasi all'uscita 
dalla papilla fanno un gomito. Tortiglione arterioso ad una spira nella meta inferiore, na-
tante nel vitreo. Dal lato nasale partono due vasi uno venoso ed uno arterioso avvolti a 
tortiglione con tre o quat t ro spire. 

II NATA: MARIA TERESA Fa. di anni 24, studentessa di farmacia 

Anamnesi 

Fin dalla nascita, strabismo convergente e sursum vergens dell 'OS. Salute sempre buona, 
intelligenza viva, rendimento scolastico ottimo seppure inferiore alia cogemella. 

A 2 anni entente, a 8 anni parotite epidemica, a 9 anni paratifo. 
Mestruata a 15 anni, con una durata regolare di cinque giorni e cambiamento d 'umore 

modesto; verso i 16 anni trovandosi nelle condizioni di cui alia fig. 2, fu operata per stra
bismo convergente all 'OS ottenendo un risultato parziale. L'esotropia prima dell'intervento 
corrispondeva a 550. 
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Esame obiettivo (cfr. fig. 4) 

Altezza m. 1,68. Peso Kg. 55. 
Longilinea con organi ed apparat i toraco-addominali senza note patologiche; ne altrove 

si notano fatti morbosi rilevabili all'esame clinico. 
Tricosi piu abbondante che di norma sul viso, agli arti e sul torace. 
Pressione arteriosa: Mx n o , M n 70. 
Gruppo sanguigno: A, N, p, CCD e. 

Esame radiologico 

La radiografia del cranio mostra sinuosita frontale e sfenoidale. Endocraniosi limitata 
alia parte superiore del frontale. Sella chiusa. 

La radiografia del torace mostra: adenopatia ilare sinistra. 

Esame oftalmologico 

All'ispezione esterna, la rima palpebrale sinistra appare piu chiusa di alcuni millimetri 
e l 'OS leggermente piu piccolo. 

Misurato lo strabismo al sinottoforo con i riflessi corneali si trova un angolo di 400. Con 
targhette molto grandi si puo riuscire a constatare una Percezione Simultanea Maculare 
che mostra C.R.A. La esotropia pr ima dell'intervento era di 550. Nella motilita oculare 
notasi limitazione del retto esterno S e piccole scosse di nistagmo nelle posizioni estreme 
dello sguardo. II visus del l 'OD e di 10/10 con una ipermetropia di 2 D sotto atropina: primo 
carattere nelle lettere da vicino. 

L 'OS ha una refrazione schiascopica sotto atropina di due diottrie di ipermetropia ed 
un astigmatismo ipermetropico ad assi obliqui di 6 diottrie j+2 +8 • 

L'occhio e ambliopico dalla nascita con visus di 2/50. II campo visivo e normale in 
entrambi gli occhi. 

II fondo oculare e normale in O D , nell 'OS invece presenta (cfr. fig. 6) vasi tortuosi, 
papilla ovalare a grande asse verticale con escavazione centrale. I vasi all'uscita dall'escava-
zione fanno un gomito. Dal bordo nasale si diparte una esile membranella irregolarmente 
falciforme navigante nel vitreo, tenue e semitrasparente che ricopre parzialmente i vasi 
dalla loro origine e si allontana e sale dal margine della papilla di 3-4 mm. 

I vasi venosi sono turgidi e gli arteriosi tortuosi. 

REPERTO FAMILIARE 

DalPalbero genealogico (cfr. fig. 4) appare che la fratria a cui appartengono le due 
gemelle comprende anche un fratello che abbiamo potuto sottoporre ad esame oculistico, 
come segue: 

ELEUTERIO F A . di anni 28, studente di medicina. 
Visus: O D 10/10 = + 1 sf. 10/10. Per vicino, primo carattere. 

OS 10/10 = + 1 sf. 10/10. Per vicino, primo carattere. 
II campo visivo e normale in O O . 
Astigmatismo fisiologico. 
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Fondo oculare (cfr. fig. 7): escavazione fisiologica di circa 3 D con imbuto profondo 
ma stretto: ne risulta una particolare gibbosita dei vasi papillari sia venosi che arteriosi. 
Attorno ai vasi inferiori, per breve tratto, a partire dalla papilla, inguainamento connet-
tivale biancastro; il fondo della escavazione appare cribroso, di colorito bluastro. 

Mf^f^^tfm. 

0 strabismo 

( 3 ipermetropia e astigmatismo 

^J tortuosita dei vasi o equivalent (p. es. tortiglione) 

(jjjjl membrana epipapillare o equivalenti (p. es. inguainamento dei vasi) 

£_j lesioni distrofiche della retina 

Fig. 4 

4. DISCUSSIONE DEI RISULTATI E C O N C L U S I O N ! 

Ai casi di malformazione oculare che rientrano per afnnita nel gruppo abba-
stanza omogeneo di cui prima si e fatto cenno, e che furono consegnati alia biblio-
grafia, abbiamo prima accennato. 

Scardaccione, rilevando nel 1940 l'eccezionalita di questi reperti, notava che, 
per quanta noti dal punto di vista clinico, essi rimangono oscuri dal punto di vista 
eziologico e patogenetico. 

Sotto questo profilo, i nostri due casi non rappresentano soltanto due nuove osser-
vazioni che si aggiungono alle precedenti, ma per il dinamismo dialettico che ogni 
caso gemellare in se racchiude, rappresentano un materiale particolarmente adatto 
a migliorare le nostre conoscenze eziologiche e patogenetiche. 

Senza dire che si tratta della prima osservazione di tale complessa sindrome mal-
formativa congenita in coppia gemellare. 

Per procedere piu speditamente nella discussione del caso, ravvisiamo Popportu-
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nita di ricavare dall'esame obiettivo, di riassumere, e di affrontare nel prospetto se-
seguente i rilievi e i giudizi piu importanti formulati a carico di ciascuna delle gemelle 
in esame a proposito degli occhi. 

Esulano dal prospetto riassuntivo i riferimenti agli altri dati obiettivi riportati 
nella relazione clinica. Particolarmente vogliamo notare che in quella sede non vengono 
riferiti i caratteri degli antigeni eritrocitari gruppo-specifici e gli altri caratteri am-
bientostabili che ci hanno permesso di porre la diagnosi di coppia gemellare mono-
zigotica. 

Prospetto diagnostico 

ia Nata: ELENA. 2a Nata: MARIA TERESA. 

OD ambliopico. O D I 0 / I G Ipermetropia di 2 D 
Astigmatismo ipermetropico composto di 
6 D. j + 2

 +8. Tortuosita dei vasi arteriosi re-
tinici, ansa arteriosa nel vitreo, distrofia pig-
mentaria con punticini bianco-giallastri nella 
macula. Esotropia di 450. Corrispondenza 
retinica anomala. 

OS 10/10 Ipermetropia di 2 D. OS ambliopico. Astigmatismo ipermetropico 
composto di 6 D. |+ 2

 +8. Tortuosita dei vasi 
arteriosi retinici. Membrana epipapillare. 
Distrofia pigmentaria con punticini bianco-
giallastri nella macula. Esotropia di 550. 
Corrispondenza retinica anomala. 

II prospetto diagnostico mette bene in risalto la presenza di due distinti complessi 
morbosi nelPambito dell'organo visivo. Entrambi sono concordanti, ma in modo 
significativamente diverse 

Per un lato si tratta dell'ambliopia, cioe dello strabismo, delPastigmatismo e delle 
alterazioni malformative del fondo oculare che sono presenti in entrambe le gemelle, 
ma nell'una a carico dell'occhio D (Elena), nell'altra a carico dell'occhio S (Maria 
Teresa). Si tratta dunque di una sindrome concordante, ma unilaterale e speculare. 

D'altro lato invece nei quattro occhi e presente l'ipermetropia benche con gravita 
diversa e speculare. Si tratta dunque di una deformazione del bulbo, concordante, 
ma bilaterale e speculare. 

Circa l'esotropia essa e oggi meno evidente di un tempo come si puo rilevare con-
frontando le fotografie all'eta di 16 anni (cfr. figg. 1 e 2) ed all'eta di 24 anni (cfr. figg. 3 
e4) , essendo stato praticato un intervento correttivo in questo frattempo. 

Tale confronto permette anche di rilevare che il moderato enoftalmo oggi pre
sente non lo era prima dell'operazione e percio non puo essere riferito alia malfor-
mazione come in altri casi consegnati alia letteratura. 
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L'astigmatismo ipermetropico e anch'esso unilaterale e speculare. II suo valore 
e di 6 D ed il raffronto con i valori dell'ipermetropia semplice di ambedue gli occhi 
fa pensare che il complesso malformativo unilaterale dato dallo strabismo, dall'astig-
matismo e dalle alterazioni del fundus, complessivamente o isolatamente, abbia aggra
vate di 6 D un'ipermetropia bilaterale, concordante. 

II fundus offre il reperto piu interessante perche sostanzialmente ma non com-
pletamente concordante (cfr. figg. 5 e 6). Concordante e nell'occhio affetto delle due 
gemelle la tortuosita dei vasi arteriosi e pure concordante la retinite costituita da di-
strofia pigmentaria, come anche la presenza di punticini bianco-giallastri nella 
macula. Invece solo nella gemella Elena notasi un «tortiglione », ossia un'ansa arte-
riosa estendentesi verso l'umor vitreo, e solo nella gemella Maria Teresa si nota la 
presenza di una membrana epipapillare. 

L'interesse particolare del fundus consiste appunto in questo reperto di discor-
danza che si accompagna alia sicura concordanza di altri tre elementi: la tortuosita 
dei vasi arteriosi, la distrofia pigmentaria della retina e la punteggiatura della macula, 
in una coppia certamente MZ e di piu in posizione speculare. In entrambe l'altro 
occhio e normale presenta un reperto oftalmoscopico normale. 

Si tratta evidentemente di un medesimo genotipo che, nelPampiezza di espres
sione che gli e consentita, ha potuto produrre in una gemella un tortiglione e, nel-
l'altra, una membrana epipapillare. Non siamo autorizzati pero a concludere che 
tortiglione e membrana papillare siano, in senso genetistico, degli equivalenti feno-
tipici, ma neppure siamo in grado di escluderlo. Peraltro, possiamo considerare il 
tortiglione e la membrana epipapillare come espressione di un medesimo genotipo 
anche quando si presentano dissociati; possiamo cioe ritenere che lo stesso genotipo 
sia talora in grado di produrre l'uno oppure l'altro carattere fenotipico (il torti 
glione o la membrana epipapillare) oppure entrambi. 

La nostra osservazione non e solo gemellare ma, piu largamente, familiare in 
quanto, avendo potuto visitare il fratello che presentava un visits normale, con 
una ipermetropia di 1 D, abbiamo notato in esso delle alterazioni del fundus 
che arieggiano quelle delle sue sorelle gemelle, benche non siano coincidenti e cioe: 
gibbosita dei vasi papillari e inguainamento biancastro dei vasi inferiori nonche esca-
vazione a imbuto di circa 3 D della papilla ottica (cfr. fig. 7). Questa cscavazione, 
seppure in misura minore, e presente e concordante nelle gemelle, ma la gibbosita 
dei vasi puo apparire come una microforma delle tortuosita vasali e del tortiglione 
riscontrati nelle gemelle, come l'inguainamento connettivale dei vasi puo esserlo 
della membrana epipapillare." 

L'alterazione del fundus considerata nello spazio familiare appare quindi come 
la nota semeiologica dotata di maggiore espressivita e quindi di maggiore importanza 
se non addirittura come un'unita ereditaria per se stante che puo essere associata 
ad altre malformazioni estranee al fundus (ipermetropia, astigmatismo, strabismo) 
correlate o indipendenti. 

Anche a prescindere da questa interpretazione, rimane assodato il fatto che ci 
troviamo di fronte ad una sindrome malformativa congenita ereditaria che si puo 
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identificare in due casi concordanti in coppia monozigotica e in un altro caso coesi-
stente nella medesima fratria. 

Si tratta della seguente sintomatologia: 
i. Strabismo 
2. Ipermetropia 
3. Astigmatismo 
4. Tortuosita dei vasi retinici arteriosi e venosi 
5. Membrana epipapillare 
6. Guaina connettivale dei vasi 
7. Tortiglione nell'umor vitreo 
8. Lesioni distrofiche retiniche. 

La nostra ricerca condotta con metodo clinico-genetistico si collega in questo senso 
con le osservazioni di Franceschetti (1930 - padre e figlia), Fischer (1936 - 2 fratelli), 
Scardaccione (1940 - genitori consanguinei, 1 fratello e 3 sorelle), che hanno constatato 
una membrana epipapillare presente in piu membri di una stessa famiglia, inqua-
drando queste osservazioni nel complesso di una sindrome malformativa ereditaria 
che puo manifestarsi con fenotipi diversi ed equivalent^ 

Inoltre, per quello che riguarda le alterazioni distrofiche retiniche, anch'esse tro-
vano riscontro nei reperti di altri AA. come quelli di Grasso-Canizzo, di Spinelli, di 
Scardaccione e di Di Ferdinando. 

Riassunto 

Una coppia di gemelle MZ di anni 24 presenta strabismo congenito gia sottoposto 
ad operazione correttiva, inoltre ipermetropia ed astigmatismo. 

Lo studio del fondo in un occhio di ciascuna gemella, e specularmente, ha messo 
in evidenza tortuosita dei vasi retinici, che in una gemella e accompagnata da un 
tortiglione arterioso nel vitreo; nell'altra gemella si nota una membrana epipapillare 
della quale esiste una forma analoga in un fratello mononato. Ancora, in entrambe 
le gemelle si notano specularmente delle lesioni distrofiche della retina. 

£ la prima volta che questa sindrome malformativa viene osservata in una coppia 
gemellare MZ concordante. 
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RESUME 

Une couple de jumelles MZ, agees de 24 ans, presente strabisme congenital, deja corrige 
chirurgicalement, ainsi que hypermetropie et astigmatisme. L'examen ophtalmoscopique met en 
evidence dans un ceil de chaque jumelle, et speculairement, une tortuosite des vaisseaux reti-
niens, accompagnee d'un tortillon arteriel dans le vitre chez une jumelle; dans 1'autre on ob
serve I'existence d'une membrane epipapillaire, presente en forme analogue chez un frere mono-ne. 
En plus, il y a speculairement dans les deux sceurs des lesions dystrophiques de la retine. C'est la 
premiere fois que ce syndrome malformatif est observe chez des jumeaux MZ concordants. 

SUMMARY ZUSAMMENFASSUNG 

The case of twin-sisters, 24 years old, show
ing congenital squint, that was corrected by 
surgery, hypermetropia and astigmatism is 
presented. The ophthalmoscopic examination 
revealed in one eye of both sisters, and specular-
like, tortuosity of the retinal vessels, which in 
a subject is accompanied by twisted arteries in 
the vitreous body; in the other twin-sister an 
epipapillary membrane was observed, which is 
present in analogous form also in a single born 
brother. Furthermore, dystrophic lesions of the 
retina were present specular-like in both sisters. 
It is the first time that such a malformative 
syndrome is observed in concordant MZ twins. 

Ein 24 jahriges weibliches MZ-Zwillingspaar 
zeigt kongenitales Schielen, schon chirurgisch 
behandelt, Hypermetropie und Astigmatismus. 
Ophthalmoskopisch finden sich einseitig und 
spiegelweise bei jedem MSdchen geschlangelte 
Netzhautgefasse. Dieser Befund ist bei einer 
Schwester mit dem Vorhandensein von geum-
schiungenen Arterien im Glaskorper verbun-
den, wahrend bei der anderen eine epipapillare 
Membran zu beobachten ist, die in Shnlicher 
Form auch bei einem einig-geborenen Bruder 
besteht. Ausserdem sind bei beiden Madchen 
dystrophische Netzhautveranderungen spiegel
weise zu finden. Es handelt sich um die erste 
Beobachtung solcher Missbildungen bei einem 
Paar von konkordanten MZ-Zwillingen. 
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