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In ricerche precedenti (« Policlinico - Sez. Med. », 50, 47, 1943) sul
comportamento delle resistenze globulari nei portatori di tumori maligni
in confronto a soggetti normali, fu da noi osservata una grande variabi-
lita delle resistenze globulari fra soggetto e soggetto e ¢id non in rapporto
allo stato di malattia, ma in dipendenza di fattori a noi sconosciuti.

Avevamo allora pensato che la variabilita dei reperti potesse esser
legata a differenziazioni individuali biochimiche, a fattori costituzionali
ecc. e si era supposto che potessero esistere dei gruppi d’individui con re-
sistenze globulari uguali fra i componenti lo stesso gruppo e differenti
dagli individui degli altri gruppi. Si penso, in altre parole, all’esistenza
non di un solo tipo di resistenze globulari, ma a piu tipi e si avanzo Ii-
potesi di una possibile classificazione delle resistenze osmotiche delle ema-
zie in gruppi diversi. Avendo perd allora sottomano i risultati di soli 50
soggetti normali non fu possibile trarre alcuna conclusione e ci ripromet-
temmo di estendere le nostre indagini. Tale lavoro & stato ora da noi com-
piuto e ne riportiamo i risultati.

Abbiamo preso in esame le resistenze globulari di goo soggetti nor-
mali, in parte maschi ¢ in parte femmine, dell’eta oscillante dai 16 ai
60 anni.

Il metodo utilizzato per queste indagini ¢ stato quello proposto da
Simmel (1923), per la cui tecnica rimandiamo al nostro sopracitato lavoro.
Aggiungiamo soltanto alcuni particolari accorgimenti che il metodo esige
e che noi abbiamo potuto siabilire nel presente lavoro dopo numerosi ¢
pazienti tentativi. Volendo infatti renderei conto della grande variabilita
~di reperti da soggetto a soggetto, abbiamo potuto osservare che 1 valori
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- di emolisi, particolarmente nella soluzione 0,5, variano sensibilmente in
rapporto a modificazioni anche minime di concentrazione della scluzio-
ne. Ad impedire quindi che I’evaporazione modifichi la normale con-
centrazione delle soluzioni & necessario anzitutto conservare queste ul-
time in recipienti a chiusura perfetta. E poiché I'evaporazione avvienc
pil facilmente durante i prelevamenti tenendo pili 0 meno a jungo sco-
perti i recipienti, ne consegue la necessitd di rinnovare spesso le solu-
zioni preparandone ogni volta quantitd non troppo grandi.

In queste esperienze noi abbiamo percid adottato il seguente metodo,
il quale ci ha dato dei risultati assolutamente costanti. Abbiamo tenuta
la soluzione madre in permanenza in ghiacciaia (entro bottiglia perfetta-
mente chiusa) ed abbiamo posto le singole soluzioni in vasetti a perfetta
chiusura e le abbiamo rinnovate frequentissimamente. Sono staie adope-
rate di solito soluzioni preparate alcunc ore prima e solo qualche volta
soluzioni preparate da 2 o 3 giorni, ma conservate in ghiacciaia in va-
setti a chiusura perfetta. Il conteggio venne escguito per ogni soggetto
con due pipette per la soluzione 1 e per la soluzione 0,5 e con una pi-
petta per le altre soluzioni ().

In base ai dati esistenti nella letteratura, in condizioni normali la massima
parte dei globuli rossi si emolizza nelle soluzioni 6,5 ¢ 0,4. Nella soluzione 0,5
secondo Simmel, si ha vna quinta parte o la metd di emazie emolizzate e nella
soluzione 0,4 ne rimangono integre solo una piccolissima parte (20.000-200.000
per mm’). Dunque il punto critico per I’emolisi & rappresentato dalla soluzionc
0,5. Solo in condizioni patologiche (es. ittero catarrale) un forte numero di ema-
zie resiste ancora alla soluzione 0,4. Nei soggetti normali, solamente rari op-
pure nessun eritrocita ¢ dimostrabile nella soluzione 0,3 (Simmel).

In queste esperienze noi abbiamo trovato che nella maggior parte dei
soggetti (circa il 98 %) i globuli rossi si emolizzano in percentuale piti o
meno alta nella soluzione 0,5 e sono quasi totalmente distrutti nelia solu-
zione 0,4; viceversa in una piccola parte di individui (circa il 2 %) le
emazie non solo resistono in percentuale altissima nella soluzione o, 5,
ma anche ed in numero ancora molto elevato nella soluzione 0,4.

(') Maggiori dettagli di tecnica verranno dati nel lavoro in extenso.
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A chiarimento diamo un esempio nel seguente specchietto :

Caso 48. Caso 31.

‘ Titolo | - - . Titolo ! o
delle I . Numef'o i hm.azle delte . .\‘umefo Emazie
soluzioni I dei globuli rossi emolizzate soluzioni | dei globuli rossi | emolizzate
e S —— e S
1 i 5.000.000 — 1 5.900.000 —
0,7 } 4.300.000 | 14 o, 0,7 5.600.000 5,08 °/,
0,6 4.100.000 ' 18 » 0,6 5.000.000 15,25 »
0,5 1.100.000 78 » 0,5 4.400.000 25,42 »
0,4 ’ 50,000 , 99 » 0,4 2,000,000 66,1 »
0,3 1 20.000 | 99,60 » 0,3 200.000 96,61 »
0,2 — 100 » 0,2 20.000 99,60 »

Il caso 48 fa parte del primo gruppo di detti soggetti e presenta precisa-
mente un’emolisi di alto grado gia nella soluzione 0,5 in cui solo 1.100.000
globuli rossi (dei 5.000.000 della soluzione 1) resistono all’emolisi, senza poi
dire che alla soluzione 0,4 I'emolisi & ormai quasi praticamente completa. I
caso 31 viceversa, il quale fa parte del secondo gruppo di soggetti, presenta
una notevole resistenza all’emolisi non solo nella soluzione 0,5 (nella quale si
conservano 4.400.000 globuli rossi dei 5.900.000 della soluzione 1), ma anche
nella soluzione 0,4 nella quale resistono intatti ancora 2.000.000 di globuli
rossi, E' da notare inoltre che anche nelle soluzioni 0,3 ¢ 0,2 un numero pii
forte di emazie resiste all’emolisi nei soggetti del secondo gruppo in confronto
a quelli del primo gruppo.

Tali coggetti con resistenze globulari aumentate sono stati da noi
trovati nella proporzione di 4 su 400 ¢ ciog, come si ¢ detto, nella per-
centuale del 2 9% cirea (i dati di tutti i 400 soggetti saranno riportati nel
lavoro in extenso). Essi si presentano clinicamente normali, se si eccettua
che in aleuni il colorito della cute appare di tinta pallido-terrea. Non casi
di ittero né tare di affezioni epatiche ligurano tra i loro ascendenti ¢ colla-
terali. Nulla di patologico si trova inoltre nelle loro urine (cid va inteso
in particolar modo per 'urobiling e i pigmenti biliari) : la bilirubinemia
¢ la reazione di Tl v, d. BeErGH risultano normali e normale risulta an-
che la teca cranica ail’esame radiografico (quest’ultimo esame venne pra-
ticato per escludere eventuali rapporti fra questi soggetti ¢ i malati di mor-
bo di Cooley). Viceversa Pesame emocromocitometrico rivela costante-




mente una diminuzione del tasso emoglobinico ¢ un aumento del numero
delle emazie, le quali risultano di diametro ¢ di volume inferiore a queilo
di tutti gli altri individui facenti parte dell’altro gruppo di soggetti

normali.

Studiando le resistenze globulari di questi soggetti col metodo di
VioLa si ottengono infatti i seguenti risultati :

Caso 3T resisi. minima

»

62
131
197
248
344
375

0,42
0,40
0,42
0,42
0,42
0,42
0,42

cioé un aumento della resistenza minima ¢ un
della resistenza massima.
Le stesse resistenze globulari studiate col
questi altri valori :

resist. massima

0,24
0,22
0,24
0,24
0,26
0,24
0,24

aumento ancora maggiore

metodo di SimMEL danno

EMAZIE NON EMOLIZZATE NELLE VARIE SOLUZIONI

_ ‘ .
Soluzioni } 0,6 0,5 0,4 0,3 0,2
|

Caso 31 @ 5.900.000 | 5.600.000 | 5.000.000 | 4.400.000 | 2.000.000 | 200.000 20.000
» 62 5.800.000 5.200.000 | 5.000.000 4.800.000 | 2,000.000 | 220.000 | 150.000
» 131 ¢ | 5.500.000 ' 5.000.000 ] 4.700.000 | 4.000.000 | 1.500,000 | 180.000 40.000
» 197 @ 5.ooo.oooj4.;oo.ooo‘4.400.000 3.900.000 | 2.000.000 | 230.000 30,000
» 248 @ 5,400.000!5.000.000 4.400.000 | 4.200.000 | 1.500.000 | I150.000 |  30.000
» 344 Q 5.000.000 | 4.800.000 | 4.600.000 | 3.600.000 | 1.600.000 ; 150.000 |  40.000
» 375 Q 5.200.000 | 4.800.000 | 4.400.000 | 3.800.000 | 1.600.(»00! 100.000 | 30.000

i

| |

|

zie

Anche qui, il fatto che nelle soluzioni 0,7 ¢ 0,6 solo pochissime ema-
emolizzano ¢ che viceversa nelia soluzione 0,4 ne rimangono integre

un forte numero, depone per un aumento della resistenza minima ¢ della
resistenza massima dei globuli rossi di questi soggetti.
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Facendo separatamente le medie delle percentuali di emolisi otte-
nute col metodo di SIMMEL nei 393 soggetti con resistenze ¢lobulari non
aumentate ¢ dei 7 soggetti con resistenze globulari aumentate, si otten-
gono i seguenti dati :

PERCENTUALI DI EMOLISI

(VALORI MEDI) RICAVATE DALLO STUDIO DI 400 SOGGETTI

— S = e —
Soluzioni 0,7 i 0,6 | 0,5 0,4 ! 0,3 i 0,2
— S Alu S
Soggetti (393) con resi- | ‘ |
stenze globulari normali | 8,74 o/ | 16,22 °/o | 69,22 °fo | 97,30 °/o | 99,22 9/o 199,86 °
Soggetti(7) conresistenze . !
globulari aumentate . .| 7,08°/ | 13,92 °lo | 24,15 %6 | 67,68 °/o l 96,74 °/o | 99,10 /s

A proposito delle percentuali di emolisi dei soggetti con resistenze globu-
lari non aumentate accenniamo qui per inciso che esse risultano pit elevate di
quelle riferite nel nostro sopracitato lavoro. Daremo di cid spiegazione nel la-
voro in extenso che dedicheremo alle presenti ricerche.

Qui a noi interessa sopratutto far rimarcare la notevole differenza esi-
stente nelle percentuali di emolisi fra 1 due gruppi di soggetti. Differenza
che risulta oltremodo evidente specialmente nelle soluzioni 0,5 € 0,4 (vedi
fig. 1) : di queste due soluzioni perd quella che meglio evidenzia il feno-
meno ¢ la soluzione 0,4, perche in essa mentre nei soggetti con resistenze
globulari mon aumentate si ha emolisi quasi totale (del 97,30 %), nei sog-
gelli viceversa con resistense globulari aumentate emolisi & soltanto par-
ziale (del 67,95 %). Fra i due gruppi di soggetti vi & come suol dirsi uno
slivellamento dei valori di emolisi nelle diverse soluzioni nel senso che,
per esempio, le percentuali di emolisi (67,68 % e 96,74 %) delle soluzioni
0,4 ¢ 0,3 del secondo gruppo, sono quasi sovrapponibili a quelle (69,22 %
¢ 97,30 %) delle soluzioni 0,5 ¢ 0,4 del primo gruppo. Il che appunto
dimostra che le emazie del secondo gruppo di soggetti presentano un de-
ciso aumento della resistenza globulare nei confronti a quelle dei soggetti
del primo gruppo.

Riportiamo nella fig. 1 i tracciati ottenuti con i valori medi delle
percentuali di emolisi dei 393 soggetti con resistenze globulari non
aumentale (tracciato a linca continua) dei 7 soggetti con resistenze globu-
lari awmentale (tracciato a linca tratteggiata) ¢ di un soggetto (osserva-



A e

zione personale) malato di cosidetto ittero emolitico con resistenze globu-
lari aumentate (tracciato a linea punteggiata). Il confronto fra questi vari
tracciati mette in evidenza due fatti : 1) che la curva di emolisi dei sog-
getti con resistenze globulari non aumentate & praticamente sovrappo-
nibile, data la somiglianza notevole dell’andamento, a quella dei soggetti

% dx

Emolist
100

80+

604

°|; 0,6 015 olt’ 0!3 0'2 :
: Sofuziont
FiG. 1.

Curva dei valori medi di emolisi dei 393 soggetti con resistenze
globulari #on awmentate.

—————— Curva dei valori medi di emolisi dei 7 soggetti con resistenze
globulari awmentate.

---------- -+ Curva di emolisi di un soggetto malato di cosidetto ittero emo-
litico con resistenze globulari awmentate.

con resistenze globulari aumentate e che la diversita fra le due curve
consiste unicamente nella distanza di una soluzione nella loro ‘posizione
sul grafico; 2) che vi & un’assoluta identita di comportamento fra resi-
stenze globulari di soggetti sani con resistenze globulari aumentate ¢ sog-
getti malati di cosidetto ittero emolitico con resistenze globulari aumen-
tate. Vedremo piti avanti quale significato puo assegnarsi a questo fatto.

Il numero dei globuli rossi (come pud vedersi dai dati riportati qui
Sotto) nei soggetti sani con resistenze globulari aumentate risulta supe-
riore alla norma mentre il tasso emoglobinico ¢ inferiore.



Caso 31 @ globuli rossi . . . . 5.900.000 Hb. 83 wv.gl. 0,68
»oo6z2 & » - - . . 5800000 » 8 » » 0,68
» 131 & » » - - - - 5500000 » 8 » » 072
o197 Q@ » » e 5.000.000 » 77 » » 0457
» 248 Q » » o 5-400.000 v 8o » » 074
» 344 Q » » -+ « .« 5.000000 » 68 » » 0,08
» o375 Q » » © -+ -+ - 5200000 »n 78 » » 0,75

Il numero dei globuli bianchi, ia formula leucocitaria e i reticolociti
di questi soggetti risultano normali.

L’anomalia riguarda pertanto esclusivamente le emazie, le quali ol-
tre ad essere pill resistenti, piti numerose e meno ricche di Hb, sono an-
che di volume e di diametro inferiore a quello delle emazie di tutti gli altri
soggetti normali. Noi infatti abbiamo determinato il volume dej globuli
rossi col metodo dell’ematocrito di HEDIN ed avendo stabilito Vindice vo-
lumetrico di Capps (') (il quale, come & noto, costituisce la misura dei volu-
me medio di ciascun eritrocita e normalmente & uguale a 1), abbiamo tro-
vato che il detto indice risulta in tutti i casi di parecchio inferiore all’unita,
mentre negli altri soggetti con resistenze globulari non aumentate & pres-
s'a poco uguale o leggermente superiore ad 1.

Ne riportiamo per confronto i dati ottenuti, tenendo presente che gli
ultimi 5 soggetti con resistenze globulari aumentate, riguardano alcuni
familiari dei casi 62, 197 e 344, dei quali diremo pilt sotto. (In uno dei fa-
miliari del caso 197 sono state esaminate le sole resistenze globulari e vie-
ne percio riportato soltanto nello schema fig. 3).

SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI
aumentate non aumentate

Caso 31 Indice volumectrico dj Capps 0,72 Caso 3 Indice volumetrico di Capps 0,00

» 62 » » » 0,75 » 14 » » » 1,04
» I3I » » » 0,68 » 33 » » » 0.90
» 197 ” » » 0,67 » 47 » » n 0,96
» 248 » » » 0,76 » 48 » » » 0,98
344 n » » 0,76 n 63 » » » 1,02
» 375 » ” » 0,69 » 117 » » » 0,90
A.A. » » » 0,70 » 211 » » » 0,98
A.L. » » » 0,67 »n 212 » » » 0,90
A.G. » » » 0,060 » 213 » » » 0,97
M.C. » » » 0,64 » 220 » » ” 1,03
P.L. » » » 0,81 » 389 » » » 1,01

(') L’indice volumetrico ¢ stato calcolato considerando (Capps) come wvalore medwo

vmatocrito 50,5 % per gli uomini ¢ 46,5 % per le donne,



Il diametro delle emazie determinato.negli stessi soggetti (obiettivo
100 x F1 Koristka, oculare 15 x Zeiss, tubo 160 mm.) su strisci di san-
gue fissati, dopo essiccamento compieto, con alcool metilico per 3-5" ¢
colorati con soluzione acquosa all’'t % di eosina & risultato il seguente :

SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI awmentate

1 1 i
|| n
Diametro in p 4,71 (4,99 5,27 5,55‘5,82’6,10:6,38|6,66‘ 6,93| 7,21 7,49l7,77 8,04' 8,32'8,60 5,88
Caso 31 . emazieo,, |—|—|—| 1| 2| 5| 7/14|25{20|16] 5 I|—|—

» 62 . » —| == —1—=1 2] 3122|2225 10| 9| 2| 2| 2| 1

» 131 . » —|—~|—| | 5{15[18[23 |21 |12 2| —|—|—1!1—

» 197 . » — == 1| ¥} 2) 6/22[28|21} 9| 5| 3| 2|—1—

» 248 . » — | —|—1—=1{ 1| 4| 6/23|23|22|10| 6 4| 1{—|—
» 344 . » —|—|—=l—|—=1 1] 6|16|20{24 |17 11| 4| 1|{—|—

. {

» 315 - » _ﬁ—_ 1! 5| 6162012912 2| 1|{—|—|—|—
A A .. » IEI 1| 2| 5|12|13[16|27| 8| 8| 4| 1 It——
A L.. . . » 1! 3 4|11{13|22/{20({15| 5| 3| 2 —-{—-—
A G.. » —_— — e —

AN 1) 4| 7]/14/20,28 13 |1X] T| 1 -
| |
-M.C.. . . » — | =|—| 2| 3|13|14[32[16|10{ 7{ 3;— - =
PL.. .. » —|—]—] 1| 2| 5| 8]21{22]20 9l9‘2 1i——1—
{

SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI 7non aumentale

| | .

Diametro in p 5,82 ; 6,10 [ 6,38 | 6,66 : 6,93 | 7,21 |_7,49 7,77 | 8,04 | 8,32 | B,60

SRS N N N O N A e
Caso 3 . emazie o/ T 2 3 6| 12 | 16 | 34 | 18 51 2 I
» 14 . » —_— 2 3 10 10 16 22 30 3 ! 2 2
» 33 » - | = 4 7 | 13| 20 | 35 | 18 2] 1| —
» 47 . » —_ | -1 = 2 | 10 | 25 : 29 | 25 7 I 2 |~
» 48 . » — —_ 1 14 21 24 17 9 | 3 2
» 63 . » — | - 2 14 { 25| 25 | 14 9| 2 =
» 117 . » —_ 3 5|16 | 20| 24 | 20 | 11 b¢ ; —_ | -
» 211 . » —_— — 3 12 | 23 | 26 | 20 7 —
» 212 . » — 3 4 8 10 20 | 23 18 [ 10 ‘ 2 2
» 213 . » - | - 3| 12| 23| 30| 19 8 | 51— —
» 220 . » — | -] = 4 8| 17 |27 |25 10 6 3
» 389 . » I 3 6 9 | 16 | 25 | 21 13 5 1 -
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Analizzando questi dati si ricava anzitutto che le classi tipo da noi
trovate risultano nei soggetti con resistenze globulari aumentate costituite
da emazie di diametro inferiore (p. 6,66- 6,93) a quelle (. 7,21-p. 7,49) che
formano le classi tipo dei soggetti con resistenze globulari non aumen-
tate. Si constata poi che il numero delle classi delle emazie nei soggetti
con resistenze globulari aumentate &€ maggiore (9-14) di quelle (7-11) dei
soggetti con resistenze globulari non aumentate. Il che rivela un certo
grado di anisocitosi nei soggetti con resistenze globulari aumentate. Va
notato che le emazie di questi soggetti presentano anche. una modesta
poichilocitosi e nella maggior parte dei casi un’ovalocitosi di grado va-
riabile. _

Calcolando il diametro medio delle emazie in p. nei vari soggetti si
ottengono i seguenti valori :

SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI SOGGETTI CON RESISTENZE GLOBULARI
aumentate non aumentate

Caso 31 Diametro medio in p. 7,02 Caso 3 Diametro medio in p 7,35

62 » » » 7,14 »  I4 » » » 7,38

» I3X » » » 6,64 » 33 » » » 7,32

n 197 » » » 7,00 n 47 » » » 7,47

» 248 » » D) 7,01 » 48 » » » 7,41

» 344 » » » 7,15 » 63 » » » 7,35

» 375 » n » 6,49 » 117 » » » o 7,11
AA. » » » 6,70 »n  2IT » » » 7,36
AL ) » » 6,18 y 212 » » " 7,36
A.G. » » » 6,52 » 213 » » » 7,19
M.C. » » » 5,69 » 220 » » » 7,57
P.L. » » » 6,96 » 389 » » » 7,20

Dai dati qui sopra riferiti & evidente come le emazie dei soggetti con
resistenze globulari aumentate posseggano un volume ed un diametro
inferiore a quello delle emazie di soggetti con resistenze globulari non
aumentate.

Esistono cioé dei soggetti assolutamente sani i quali si differenziano
dagli aliri soggelti normali per un’anomalia ematologica caratlerizzala
da: aumento delle resistenze globulari, iperglobulia, ipocromemia e mi-
crocitosi vera.

Questa anomalia ematologica é a sua wolta ereditaria e si trasmette
nei discendenti come un carattere dominante. Infatti in 3 dei 7 soggetti
con resistenze globulari aumentate noi abbiamo seguito il modo di tra-
smissione di tale carattere nei discendenti ed abbiamo trovato che quan-
do uno dei genitori & affetto da detta anomalia solo una parte dei figh
resta immune, mentre Paltra parte ne risulta colpita. Cosi nel caso 62,
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del quale abbiamo studiata 'intera famiglia e 1a famiglia di un fratello
(quest’ultimo immune) abbiamo trovato (vedi schema lig. 2) che dal
fratello immune coniugato con donna pure immune

sono nati figli im-

FiG. 2.

@ Soggetti con resistenze globulari aumentate.

O Soggetti con resistenze globulari non aumentate.

muni, mentre viceversa dal caso 62 affetto da delta anomalia e coniugato
\

con donna immune ¢ nato un figlio immune ¢ tre colpiti dalla detta ano-

o) 4 L Q

I | T T 1
~EsANan I ® d ® g NoNEsAMTI @

FiG. 3. Fiac. 4.
@ Soggetti con resistenze globulari aumentate.

O Soggetti con resistenze globulari non aumentate.

malia. Lo stésso fatto si & verificato anche nei riguardi delle famiglic dei
casi 197 ¢ 344. La 197 discendeva (vedi schema tfig. 3) da genitori di cui
uno immune (il padre) ed uno (la madre) affetto da detta anomalia, Di
4 fighi esaminati 2 risultarono immuni ¢ 2 affetti dalla medesima ano-
malia. La 344 discendeva (vedi schema fig, 3) da madre immune ¢ da
padre affetto dalla detta anomalia, Di 2 fighi esaminati uno risultava
immune ed uno colpito dalla medesima anomalia,
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Va detto che ale anomalia non ha preferenza di sesso e che risulta
sempre compicta, cioe, come si € detto, costituita da resistenze globulari
aumentate, iperglobulia, ipocromemia ¢ microcitosi vera (si vedano i dati
sopra riferiti). I soggend colpiti (intendiamo qui parlare anche dei fami-
Hari dei 7 casi riferiti) per tutto il resto risultano assolutamente normali.

Detta anomalia ¢ stata da noi riscontrata in soggetti provenienti da
regioni diverse dell'ltalia centrale, meridionale ¢ insulare
dal Lazio (caso 62), dalle Marche (caso 131), dalla Calabria (casi 31 ¢ 195),
dalla Sardegna (caso 248) e dalla Sicilia (casi 344 ¢ 375). Non possiamo
dire se essa manchi nell'Ttalia settentrionale o <e vi sia egualmente dif-

¢ precisamente

fusa, non avendo noi esaminato dei soggetti provenienti da queste re-
gioni. Cosi non sappiamo se esista anche in altri paesi oppure costitui-
sca un vero carattere regionale.

Non va a tal proposito dimenticato che alcune delle regioni di pro-
venienza di questi soggetti con resistenze globulari aumentate, forniscono
anche il massimo contingente di individui affetti dalla cosidetta anemia
mediterranca o morbo di Cooley, malattia con la quale i nostri sogygetti
hanno in comune anche il carattere di familiarita. Ma non & certo il caso
di parlare per questo di eventuali rapporti fra i nostri soggetti ed i ma-
lati di morbo di Cooley. Non esistono infatti nei nostri soggetti né i ca-
ratteri somatici, scheletrici e fisionomici né eritroblastosi, 'epato-sple-
nomegalia ¢ il grado notevole di anemia che sempre si trovano nei malati
di morbo di Cooley. Abbiamo invece voluto ricordare questa sindrome,
percheé da parte di qualche Autore (FrRoONTALI e RaAsi, 1937) si ¢ tentato
di unificare detta malattia col cosidetto ittero emolilico con resisienze
globulari aumentale. Non staremo qui ad entrare su una simile questio-
ne: vogliamo invece far rimarcare come molti punti di contatto esistano
fra i nostri soggetti ¢ i soggetti malati di cosidetto ittero emolitico con
resistenze globulari aumentate.

Fra i caratteri in comune ricordiamo anzitutto 'aumento delle resi-
stenze globulari (vedi fig. 1), I'ipocromemia, la microcitosi vera ¢ diciamo
pure 'iperglobulia (infatti anche nei malati di cosidetto ittero emolitico
con r. gl a. si trovano spesso cifre di globuli rossi superiori alla normac:
si veda il T1 caso di Ruerr, 19255 il [ e 111 caso di GREPPI, 1928 ¢ 1931 ;
il caso di UsseGLo e DE MaTTELs, 1934). Da aggiungere, quale altro dato
importantissimo, il carattere di familiarita che domina sia nei nostri sog
getti sani che negli individui affetti dal cosidetto ittero emolitico con
r.gloa.
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A tal proposito-riportiamo, perche meglio studiat;
ita, il caso di UsskgLio e MassoBrIo (1934) e il ¢
MATTEIS (1934).

11 caso di UssecLio e MASSOBRIO si riferisce ad un so,
detto ittero emolitico con . gl a.,

fra tutti dal Jato fami-
aso di UssecLio ¢ Dg

ggetto malato di cosi-
dei cui familiari furono studiati: la madre,
una sorella e due figlie della sorella. La madre ¢ una figlia della sorella. le quali

non presentavano resistenze globulari aumentate, risultavano anche per il resto
normali ad eccezione di tracce dj urobilina e di una bilirubinemia indiretta di
mgr. 0,7 % nella madre e di una bilirubinemia indiretta di mgr. 0,5 % nella
figlia della sorella. La sorella viceversa, la quale aveva resistenze globulari
aumentate, presentava iperglobulia (5-700.000), ipocromemia (Hb. 65 con
v. gl. 0,57), prevalenza di emazie a medio e piccolo diametro, splenoregalia,
bilirubinemia a reazione indiretts mgr. 0,7 % e urobilina + 4. L’altra figlia
della sorella, la quale aveva anch’essa resistenze globulari aumentate, presen-
tava un numero di globuli ross; normale, ipocromemia (Hb. 50 con v. gl. 0,55),
numerose emazie a diametro medio ¢ piccolo, epato-splenomegalia, bilirubine-
mia a reazione indiretta mgr. 0,6 9.
Il caso di USSEGLIO ¢ DE MATTEIS si riferisce ad un soggetto malato di cosi-
detto ittero emolitico con r. gl. a. dei cui familiari furono studiati i genitori, un
fratello e 3 sorelle. La madre e il fratello avevano resistenze globulari aumentatc
-mentre il padre e le 3 sorelle no. La madre presentava inoltre ipocromemia
(Hb. 55 con v. gl. 0,61), notevole aumento delle emazie a diametro i 1.6,56-
5,75, bilirubinemia a reazione indiretta mgr. o,5 % e lievissime tracce di uro-
bilina . 11 fratello presentava lieve aumento del numero dej globuli rossi
(5.500.000), ipocromemia (Hb. 55 con v. gl. 0,50), alta percentuale di emazie
a diametro di . 6,56-5,75 e bilirubinemia a reazione indiretta mgr. 0,3 %. 1l

padre e una delle 3 sorelie erano perfettamente sani, un’altra aveva soltanto una
bilirubinemia a reazione indiretta di

mgr. 0,8 9% e tracce di urobilina ¢ Ia
terza sorella presentava solo un numero di globuli rossi un po’ superiore alla
norma (5.000.000) e bilirubinemia 2 reazione indiretta di mgr. 0,5 9.

Cioé tutto sommato si ritrovano in ¢

ciati ad altri dati patologici) i caratteri fondamentali che contraddistin-
guono i nostri_soggetti con la suddescritta anomalia ematologica,
altri soggetti normali. Si ha infatti anche qui associ
globulari aumentate con ipocromemia, microcitosi (GREPPL, 1028-1931 ;
TesTOLIN ¢ ANGELLNI, 1933) e talora iperglobulia. questa sti
tologica risulta trasmissibile nei discedenti come

juesti casi (naturalmente asso-

dagli
azione di resistenze

gmata ¢ma-
un carattere dominante.

UssEGLIo ¢ Collaboratori nop
di un’anomalia ematologica, quale
tosto che sia trasmissibile

pensano perod alla possibilith di trasmiesione
noi abbiamo descritto, mg ritengono piut-
in queste famiglic quella che loro chiamang « enstizz-
a ¢ quella di un’csagerata distru-
ssi dicono, ¢ Iipcremolisi o la ten-
0 la madre, viene trasmessa a gran

zione emolitica » la cui manifestazione clinic
zione di globuli rossi, Caratterc dominante, e
denza alla medesima, che attraverso il padre
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parte o pressoche tutti i figli. L’iperemolisi ¢ contenuta tuttavia, secondo  ricor-
dati Autori, in limiti assai modesti, modestissimi anzi per taluni componenti
della famiglia, quale solitamente si osserva nei casi di ittero emolitico latente o
compensato come si suole anche dire.

GREPPI (193T) pensa viceversa esser dovuta la caratteristica di questi easi
ad una struttura atipica dei globuli rossi (probabilmente costituzionale, ma forse
accentuabile in condizioni di stimolata emopoicsi da e¢molisi morbosa cronica)
che si esplica nel senso di una piccolezza notevole di volume con conseguente
minore capacita di contenuto emoglobinico ¢ maggiore resistenza all’cmolisi nelle
soluzioni ipotoniche.

Qualunque perd debba essere I'interpretazione patogenetica del co-
sidetto ittero emolitico con r. gl. a. e tornando alle nostre ricerche, un
fatto risulta assolutamente certo e di indiscutibile importanza : 'aver
trovato in soggetti del tutto sani quello stesso carattere ematologico che
nel cosidetto ittero emolitico con r. gl. a. costituisce insieme ad un cor-
teo di altri sintomi nettamente patologici il quadro della ricordata ma-
lattia. Ed importante & inoltre il fatto che nei familiari dei malati i
cosidetto ittero emolitico con r. gl. a. si possano riscontrare tutte le gra
dazioni di sintomi morbosi che dal cosidetto ittero emolitico con r. ol
vanno alla semplice anomalia ematologica da noi descritta.

Tutto cid, non vi & dubbio, & quanto mai suggestivo a favore del-
’ipotesi che i portatori di tale anomalia ematologica costituiscano il ter-
reno indispensabile su cui ad un dato momento per Pintervento di un
fattore scatenante si sviluppa col suo quadro morhoso completo la gid ri-
cordata malattia, nota, il pit comunemente, sotto il nome di illero emo
litico con 7. gl. a. E accettando tale ipotesi, si pud anche pensare che
quella ereditarietd generalmente ammessa nel campo del cosidetto ittero
cemolitico con r. gl. a. si racchiuda e si concreti esclusivamente nella tra-
smissione della suddetta anomalia ematologica che a sua volta pud restar
tale ¢ passare inosservata per tutta la vita od essere viceversa il punio
d’origine da cui, per cause sconosciute, scaturisce ad un certo punto la
sopra ricordata malattia.

RrassuNTo. — Gli Autori hanno ripreso in csame il comportamento dell:
resistenze globulari secondo il metodo di Simmel nei soggetti normali ed hanno
trovato che esistono dei soggetti del tutto sani con resistenze globulari sumen
tate. Questi soggetti sono nella proporzione di 7 su 400 e si distinguono da tutti
gli altri individui normali per una anomalia cmatologica caratterizzata. oltrcchi
dall’aumento delle resistenze globulari, da iperglobulia, ipocromemia ¢ micr.:
citosi vera. Detta anomalia ¢ a sua volta ercditaria e si trasmette nei discen




—_— 16 —

denti come un carattere dominante. La stessa anomalia si ritrova, associata ad
altri caratteri patologici, nei malati di cosidetto ittero emolitico con resistenze
globulari aumentate ed anche qui & trasmissibile nei discendenti come un ca-
rattere dominante. Tale fatto & ritenuto dagli Autori quanto maij suggestivo a
favore dellipotesi che i portatori di detta anomalia possano costituire il sub-
strato su cui, per cause ancora sconosciute, pud venire ad impiantarsi quel

quadro morboso il piti comunemente noto sotto il nome dj ittero emolitico con re-
sistenze globulari aumentate.
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