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Gonsiderazioni su una famiglia di granulopenia 

Giuseppina Torrioli Riggio 

La granulopenia ciclica familiare non ha fatto la sua comparsa sull'orizzonte 
della patologia come una forma subito definita ed a se stante. Essa e stata sospettata 
infatti da vari autori che in alcuni stati granulopenici cronici, di aspetto clinico diver-
sissimo, hanno notato ondulazioni cicliche della granulopenia, cui corrispondeva 
un piii o meno accentuato variare periodico del quadro clinico corrispondente. Basti 
ricordare la notissima sindrome di Felty, interpretata quasi universalmente come 
un'artrite settica, splenomegalica, con neutropenia da probabile ipersplenismo se-
condario. In alcuni casi, come quello di Loffler e Maier e come quello di Miiller e 
Meyrieux (1948) presentarono un chiaro andamento ciclico della neutropenia con 
un periodo di due tre settimane. Quasi contemporaneamente si andavano racco-
gliendo altri casi in cui la sindrome di Felty era totalmente assente ed in cui invece 
il quadro clinico era dominato da una mucosite prevalentemente ^buccale a tipo set-
tico. Cosi i casi di Imerslung (1942), Vahlquist (1946), fino ai 16 casi raccolti da 
Reimann e de Berardinis e a quelli di Sturgis riportati nel suo trattato del 1955. 
Quest'ultimo autore accetta la denominazione di « Gengivostomatite acuta ricor-
rente infettiva con neutropenia ». 

Contemporaneamente si andava studiando il comportamento delle agranuloci-
tosi croniche ed anche in queste alcuni casi mostrarono oscillazioni piu o meno rego-
lari nella neutropenia che porto a sospettare la primitivita di quest'ultima. Altri 
autori infine notarono la familiarita della forma. 

Data questa molteplicita di origine del concetto di neutropenia ciclica familiare 
non meraviglia il fatto che anche oggi esista una profonda ^diversita di vedute sul 
meccanismo patogenetico della malattia. 

Gli AA. che sono partiti dalla ciclicita delle manifestazioni cliniche a carattere 
settico si sono piuttosto orientati verso una variazione dell'agente etiologico batte-
rico o virale cui corrispondesse una varia risposta organica. Sturgis per la gengivo­
stomatite non esclude la possibility di un virus a ricorrenti attacchi. Anche per la 
ciclizzazione nella sindrome di Felty l'ipotesi di un'attivita periodica dello scono-
sciuto agente infettivo ha trovato sostenitori. 

Gli AA. invece che come Reimann e de Berardinis hanno studiato piu casi a 
manifestazioni cliniche differenti, si sono indirizzati piii verso una variazione pri-
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NEUTWOFILI 

mitivamente ematologica cui conseguivano oscillazioni del quadro settico. Orientati 
in questo senso si sono naturalmente posti la domanda sul meccanismo patogenetico 

determinante la granulopenia ciclica: 
etggiM ai^rtcHi Stabilire cioe in quale organo o sistema 

la ciclicita primitivamente risiedesse. 
Tre sono le fondamentali possibility da 
mettere in discussione: a) attivita mi-
dollare in se; b) milza come organo 
mielodepressore e mieloregolatore; c) 
centrij'regolatori neurormonici. 

Gli AA. infine che colpirono fin 
dall'inizio la familiarita della forma 
si orientarono naturalmente verso una 
origine genotipica. Ammettere questo 
non significa pero escludere l'impor-
tanza delle tre ipotesi patogenetiche su 
esposte intese come modi di manifesta-
zione nel fenotipo del carattere geni-
co. Riteniamo anzi che oggi il pro-
blema fondamentale sia precisamente 
questo, sia per il suo valore dottrinale, 
sia per la sua importanza nella impo-
stazione di una corretta terapia degli 
ammalati. Torneremo quindi su que­
sto punto dopo aver riportato i dati 
da noi raccolti. 

Venne per primo alia nostra osser-
vazione un ragazzo, Francesco, di 18 
anni inviato a visita specialistica dal 
curante. NelPanamnesi patologica ri-
sultavano: all'eta di 2 mesi enterocolite 
prolungata e recidivante. Morbillo 
nella seconda infanzia. Parotite a 10 
anni; a 13 dermatosi alia piega del-
l'orecchio e alle pliche ascellari e in-
guinali, riportabili ad una infezione da 
microsporon. Fistola coccigea operata 
a 18 anni. Dai 16 anni furuncoli a de-
corso lento e recidivante. L'esame ob-
biettivo generale era negativo per quel 
che riguarda gli apparati respiratorio, 
cardiovascolare e gli organi addomi-
nali. Anche la milza era nei limiti 
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Grafico i - Francesco (candidato) 
II presente grafico, come i successivi, mette in evi-
denza l'andamento ciclico dei granulociti neutrofili e 
quello corrispondente del numero dei globuli bianchi. 
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normali. Sulla cute delle gambe presentava nodi infiltrati, duri, di aspetto verru-
coso, ulcerati. In altre parti del corpo erano visibili cicatrici violacee da pregressi 

T Q r 

furuncoli. La pressione era -^-. La reazione di Wasserman negativa. Prima delle 80 
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f 9 

nostre personali osservazioni globuli bianchi 7.000 con 3 1 % di granulociti neutro-
fili. Ad un esame successivo: Gl.B. 7.800 — Gran. n. 40%. — Data l 'importanza 
della fenomenologia fu subito iniziata una terapia vaccinica e antibiotica e con-
sigliata vitamina B12 a forti dosi. II paziente miglioro notevolmente e I'analisi diede 
al controllo Gl.B. 9.100 con 60% di neutrofili (grafico 1). 

Messi in sospetto dall 'andamento dei granulociti del candidato credemmo oppor-
tuno indagare sulla famiglia. Nulla ci fu dato sapere degli ascendenti e collaterali 
sia della famiglia paterna che materna del candidato 
(grafico 5). 

II padre, Ugo, ha avuto tutte malattie a decorso 
protratto. Nell'infanzia i comuni esantemi. All'eta di 
23 anni ematuria e pielonefrosi da calcolo incuneato 
per cui fu operato di nefrectomia sinistra a 24 anni. 
La guarigione fu assai lenta e dolorosa. A 29 anni 
nuovo episodio di ematuria e calcolosi renale destra cu-
rata con idroterapia. Dai 20 anni emorroidi e digestio-
ni difficili e lente. Spesso piccoli furuncoli. AlPesame 
obbiettivo presentava: fegato all'arco, dolicosigma, 
emorroidi con prolasso. Gli altri dati erano tutti nega-
tivi. Un esame di sangue praticato in precedenza aveva dato Gl.B. 5.900 con 4 1 % 
di neutrofili (grafico 2). 

La madre, Guglielmina, e stata sempre bene e gli esami di sangue da noi prati-
cati furono sempre normali. 

^ 6* ^ k* 

f\ granulopenia 

Grafico 5 

Tabella 1 - Francesco 

Data 

1 9 - 1 -1956 

8 - 3 - 1 0 5 6 

1 2 - 5 - J 9 5 6 

6 - 1 1 - 1 9 5 6 

8 - 1 1 - 1 9 5 6 

1 0 - 1 1 - 1 9 5 6 

1 2 - 1 1 - 1 9 5 6 

1 4 - 1 1 - 1 9 5 6 

1 6 - 1 1 - 1 9 5 6 

1 9 - 1 1 - 1 9 5 6 

2 1 - 1 1 - 1 9 5 6 

2 4 - 1 1 - 1 9 5 6 

Gl. B./mm3 

7 . 8 0 0 

8 . 3 0 0 

9 . 1 0 0 

6 . 1 0 0 

8 . 4 0 0 

7 . 1 0 0 

6 . 7 0 0 

7 . 2 0 0 

6 . 7 0 0 

7 . 2 0 0 

6 . 6 0 0 

6 . 8 0 0 

Gr.N./mm3 

3 . 1 2 0 

3 . 8 1 8 

5 . 4 6 0 

2 . 9 2 8 

6 . 2 1 6 

4-544 
4.824 

5-832 

4-'54 
5-328 
3-696 
4 . 6 9 2 

N. % 

4 0 

46 
6 0 

48 

74 
64 
7 2 

8 1 

6 2 

74 
56 
69 

E. % 

3 
1 

1 

2 

— 
1 

1 

— 
2 

— 
— 

1 

B. % 

_ 
— 
— 

1 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

M. % 

5 
9 
4 
7 
3 

1 1 

9 
4 
7 
3 
7 
3 

L. % 

5 2 

44 
35 
4 i 
2 1 

2 2 

1 6 

•5 
2 8 

2 1 

37 
2 7 

Metam. % 

_ 

— 
— 

1 

2 

2 

2 

— 
1 

2 

— 
— 

Tutte le determinazioni del globuli bianchi di Francesco sono state effettuate quando gia stava sotto 
l'azione di forti dosi di vitamina B 12. 
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La sorella maggiore, Aura, di anni 22, nubile, ha avuto nell'infanzia pertosse, 
varicella, morbillo. A 11 anni polmonite sinistra con pleurite. Piu avanti tonsil liti 
frequenti e conseguente tonsillectomia (grafico 3). 

A 15 anni inizio un'acne che dura tuttora e spesso impetiginizza. 
L'esame obbiettivo al momento in cui si presento a noi era negativo per gli 

organi interni. Sulla cute del viso acne impetiginizzata diffusa e ipertricosi, limi-
tata essa pure al viso. Un'analisi fatta precedentemente dava gl.b. 6.900 con 50% 
di granulociti neutrofili. 

Maja, sorella di anni 15. A.P.R.: Nell'infanzia pertosse e scarlattina. Tonsilliti 
frequenti. A 13 anni appendicectomia dopo molti attacchi acuti del male. Attual-
mente astenica,. E.O. Cute pallida con eczema all'ascella. Tonsille ipertrofiche, cripti-
che. Lordosi di modico grado. Apparato respiratorio indenne. Cuore lievemente a 
palla. Toni fbrti. Gli altri dati sono negativi (grafico 4). 

Tab. 2 - Ugo (padre) 

Data 

6-11-1956 

8-11-1956 

10-11-1956 

12-U-1956 

14-11-1956 

16-11-1956 

i9-»-i956 

21-11-1956 

24-11-1956 

26-11-1956 

30-11-1956 

3-12-1956 

5-12-1956 

7-12-1956 

10-12-1956 

12-12-1956 

14-12-1956 

17-12-1956 

19-12-1956 

21-12-1956 

2- 1-1957 

3- 1-1957 

4- 1-1957 

5- 1-1957 

12- 1-1957 

Gl. B./mm3 

5.400 

4.400 

3.000 

5.600 

3.600 

3.200 

4.800 

2,100 

3.200 

2.600 

3.600 

4.200 

2.700 

3.100 

1.800 

2.800 

4.600 

3.600 

4.800 

3-5°o 
5.400 

3.400 

4.000 

2.800 

3.200 

G. N./mm3 

3.402 

2.112 

1.710 

2.688 

1.728 

1.632 

3.600 

1.176 

I-536 

i-352 

1.728 

2.226 

1.458 

1.736 

900 

1.400 

2.116 

1.476 

2-352 

2.030 

2.268 

1.836 

2.120 

1.624 

1.248 

N- % 

63 
48 

57 
48 
48 

51 

75 
56 
48 

52 

48 

53 

54 
56 

50 

50 

46 

41 

49 
58 
42 

54 

53 
58 

39 

• E. % 

1 

4 
2 

— 

— 

4 
2 

— 
2 

1 

4 

3 

4 
1 

3 

4 

3 
— 

3 
— 
2 

3 
1 

3 

3 

B. % 

j 

— 
2 

— 
I 

2 

— 
2 

4 
2 

1 

— 

— 
1 

3 
1 

1 

— 

— 
1 

— 
1 

3 
— 

M. % 

2 

3 

4 
1 

10 

9 

4 
12 

4 

4 
12 

9 
6 

18 

10 

20 

23 

9 
11 

7 

5 

9 
8 

8 

21 

T °/ 

32 

43 

37 

49 
38 

33 
16 

3i 

44 

37 

34 
32 

34 

25 

36 

23 

27 

48 

37 

35 
48 

34 

37 
28 

37 

Metam. % 

1 

2 

— 

— 

4 
2 

1 

1 

— 
2 

— 
2 

2 

— 
— 

— 

— 

— 

— 

— 
2 

— 

— 

— 

— 
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Tab . 3 - Guglielmina (madre) 

D a t a 

2- I - I957 

3-I - I957 

4-I - I957 

5-I-I957 

GI. B. /mm 3 

6.800 

5.800 

5-50° 
6.600 

G r . N . / m m 3 

3-740 
4.118 

4-730 
5.016 

N. % 

55 

7 i 

8 6 

76 

E. % 

4 

3 

1 

1 

B. % 

— 
1 

— 
— 

M . % 

3 

3 

5 

10 

L. % 

3 8 

2 2 

8 

13 

M e t a m . % 

— 
— 
— 

Tab . 4 - Aura (sorella) 

D a t a 

24-11-1956 

27-11-1956 

28-11-1956 

30-11-1956 

10- 1-1957 

11- 1-1957 

Gl . B . /mm 3 

8.400 

8.400 

7.800 

7.000 

7.200 

4.500 

G r . N . / m m 3 

6.132 

4.368 

4.368 

3.780 

3-744 

2-565 

N . % 

7 3 

52 

56 

38 

5 2 

57 

E. % 

3 

5 

4 
6 

9 

7 

B. % 

_ 
1 

— 
2 

— 
— 

M . % 

9 

5 

— 
3 

8 

9 

L. % 

15 

37 
4 0 

5 i 

3 i 

2 7 

M e t a m . % 

— 
— 
— 
— 
— 

Tab . 5 - Maja (sorella) 

D a t a 

2-1-1957 

3-I - I957 

4-1-1957 

5-1-1957 
6-1-1957 

7-1-1957 
8-1-1957 

9- I - I957 
10-1-1957 

Gl. B . /mm 3 

4.800 

8.200 

8.400 

6.600 

8.800 

6.600 

5.600 

6.600 

9.400 

Gr . N . / m m 3 

2.784 

5.084 

4.704 

3.828 

5.016 

4.686 

3.640 

3.828 

5.264 

N. % 

58 

6 2 

56 

58 

57 

7 i 

6 5 

5 8 

5 6 

E. % 

4 

3 

— 
2 

3 

1 

3 

— 
2 

B. % 

— 
— 
— 
2 

— 
— 
— 
— 
— 

M. % 

7 
12 

6 

9 

9 

3 

4 

15 

15 

L- % 

3 i 

2 3 

38 

2 9 

3 i 

2 5 

2 4 

2 7 

2 7 

M e t a m . % 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
4 

— 
— 

Novello, fratello di anni 7. Nella prima infanzia IV malattia. Operato di ernia 
scrotale destra a 5 anni. Qualche tonsillite. Nell'inverno bronchiti frequenti.E.O. 
Faringite eritematosa, tonsille ipertrofiche, anfrattuose. Numerosi denti cariati. 
Torace e addome negativi. Ad un esame praticato precedentemente gl.b. 9.500. 
Dopo la bronchite gl.b. 11.600 — gran, neutr. 5 8 % . 

Iniziammo subito un esame sistematico del numero dei globuli bianchi e della 
formula leucocitaria in tutta la famiglia e ne riportiamo i dati in grafici e tabelle. 
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Data 

a-i->957 
3-I-I957 

Gl.B./mm3 

9.400 
8.800 

Tab . 6 - N 

Gr. N./mm3 

7.050 
6.600 

N. % 

75 
75 

ovello (fra 

E. % 

4 
6 

tello); 

B. % 

1 

M. % 

5 
8 

T °/ 

16 
IO 

Metam. % 

— 

9 - 1 0 -

1 0 - 1 0 -

I I - I O -

1 2 - 1 0 -

1 3 - 1 0 -

1 4 - 1 0 -

1 5 - 1 0 -

1957 
1957 
1957 
1957 
1957 
1957 
1957 

9.400 
6.600 
5.800 
5 . 0 0 0 

5 . 1 0 0 

7.900 
9 . 0 0 0 

6.768 
4.884 
3-3o6 
2 . 4 0 0 

2-958 
4.819 
6 . 2 1 0 

72 

74 

57 
48 

58 

65 

69 

1 

1 

— 
1 

1 

• 
1 

._ 
1 

— 
— 
— 
__ 
— 

6 

3 

9 
1 0 

1 

5 

4 

2 1 

2 1 

34 

4 1 

4 1 

33 
26 

Per la madre, insegnante, e per il bambino, data la negativita dei primi reperti 
e le occupazioni o l'eta degli interessati non abbiamo potuto insistere1. 

Le analisi vennero sempre praticate la mattina a digiuno, da noi stessi e con le 
solite tecniche di conteggio e di colorazione. 

Concludendo si tratta di una granulopenia ciclica familiare e analogamente a 
quanto segnalato dalla grande maggioranza degli AA., va considerata come gra­
nulopenia in senso stretto, in quanto alia fase granulopenica si accompagna spesso 
una salita contemporanea dei linfociti che attenua o maschera addirittura il fenomeno 
se ci si limita alia cifra bruta dei globuli bianchi. Ricordiamo che nei casi di Cesar 
la reazione linfatica era tale da provocare un ingrossamento delle ghiandole lin-
fatiche. 

Si tratta nei nostro caso di una forma assai lieve: tanto da rimanere in fase sub-
clinica nei padre, dove solo la furuncolosi o la tendenza al prolungarsi delle malattie 
mettono sull'avviso; da essere clinicamente muta nelle due sorelle e chiaramente 
manifestatasi in Francesco, nei quale la fistola continuamente recidivante e la furun­
colosi insistente e a decorso anomalo hanno portato finalmente alia diagnosi. Nulla 
si ritrova nella madre e in un fratello minore del candidate Tanto piu importante, 
dal punto di vista clinico, sono questi casi limite in cui l 'anomalia non da segni con-
clamati di se si da essere direttamente individuata e va scovata come « sottofondo » 
patologico che solo puo spiegare l 'andamento ciclico di alcune affezioni infettive. 

Ci sembra assolutamente indiscutibile la familiarita [ereditaria,evidentemente 
legata al padre, anche se disgraziatamente ci e mancata l'osservazione diretta dei 
familiari di questo e se le notizie anamnestiche dirette sono praticamente mute. Da 

1 In corso di stampa ci e stato condotto il piccolo Novello: Egli infatti, in un periodo di 2 mesi ha 
sofferto successivamente di influenza, tipo Ai Singapore, con complicanze broncopolmonari gravi; pertosse 
e bronchite. Abbiamo trovato un esame obbiettivo praticamente negativo; l'esame quotidiano e prolungato 
dei glebuli bianchi, invece, ci ha permesso di dimostrare'"anche in lui un andamento ondulante, con 
cicli, questa volta, settenari, di cui diamo un esempio nella tabella 6. 
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notare come in questa famiglia si tratti di cicli brevi (4-5 giorni), che si iscrivono 
forse in cicli piu lunghi bi o trisettimanali. Da notare inoltre la nessuna influenza del 
sesso, mentre nella casistica di Reimann e de Berardinis predominavano i maschi 
(10 su 16). Nessuna influenza dell'eta da 15 a 47 anni. E chiaro infatti che i casi sicu-
ramente familiari non possono presentare ne eta di inizio, ne eta di scomparsa del-
l'anomalia che dura tutta la vita. Quando si sente parlare di inizio e di fine si deve 
pensare esclusivamente alle manifestazioni cliniche secondarie che possono presen­
tare carattere episodico. Tutto questo vale solo per le forme documentatamente 
ereditarie; d'accordo con Wintrobe non escludiamo affatto la possibility di granu-
lopenie croniche a decorso protratto e ad andamento ciclico, totalmente estranee 
alia forma di cui ci stiamo occupando e che possono presentare remissioni complete. 
Son questi i casi in cui anche l'ipotesi di Sturgis di un'attivita ciclicamente aggressiva 
di un eventuale virus, puo essere ripresa in considerazione. Nelle forme sicuramente 
familiari invece e ovvio che le manifestazioni infettive debbano essere considerate 
come secondarie sia per il loro stabilirsi, sia per il loro andamento prolungato e ciclico. 

Pur partendo quindi da una base ereditaria resta completamente aperta la discus-
sione sul come la anomalia genica si manifesti nel fenotipo. 

Come abbiamo visto nella impostazione, le ipotesi fondamentali si riducono a 
due: o una variazione primitiva ciclica dell'attivita degli organi emopoietici o una 
variazione dello stato funzionale degli organi e sistemi deputati alia regolazione fun-
zionale degli organi emopoietici stessi. Gia ad un superficiale esame e evidente come 
la prima ipotesi lasci completamente insoddisfatti. II midollo osseo ed i tessuti reti-
colare e linfatico, come e forse piu di ogni altro organo sono sotto il controllo di un 
gran numero di altri organi ed apparati (dal sangue circolante al sistema nervoso) 
che ne regolano cosi strettamente la produzione da renderla rispondente ad ogni 
minima variazione dei bisogni dell'organismo. Parlar quindi di variazioni dell'atti-
vita degli organi emopoietici equivale a parlare di oscillazioni del complessissimo 
sistema della loro regolazione funzionale. 

Per quel che riguarda una regolazione puramente ormonica primitivamente 
affetta da ciclizzazione, quasi tutti gli AA. son concordi nel dire che se e facile postu-
larla altrettanto difficile e praticamente fino ad oggi impossibile e dame una soddi-
sfacente documentazione. Del sesso e delPeta abbiamo detto; anche la famiglia da 
noi studiata tende ad escludere ogni importanza in proposito. In particolar modo 
per il sesso femminile, l'attenzione di tutti gli studiosi e stata portata particolarmente 
sulla possibile importanza determinante del ciclo mestruale. In un caso di Mura-
tova, infatti, esisteva un certo nesso tra ciclo mestruale e neutropenia; nel nostro caso 
non e risultato dimostrabile tale nesso e in una paziente di Reimann e de Berardinis 
la condizione persistette durante una gravidanza. 

L'altro organo che ha richiamato e richiama l'attenzione in argomento e la milza. 
Come e noto dalla leucopenia bantiana, dai dati sperimentali di Torrioli e coll., 
dalla concezione clinica di Franck e di Ferrata di inibizione splenomidollare, dai 
reperti clinici infine, di Wiseman e Doan, la milza svolge un'azione frenatrice su molte 
funzioni del midollo osseo tra cui la granulopoiesi. E cio anche nel normale. Una 
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esaltazione patologica di detta funzione, nel corso del cosidetto ipersplenismo, puo 
portare a cifre bassissime di neutrofili circolanti. Da notare come suggestivo il fatto 
che mentre l'esaltazione funzionale della milza porta alia neutropenia, provoca 
d'altro canto una salita dei monociti e dei linfociti in perfetta armonia con quanto 
si e visto nella neutropenia ciclica familiare. 

Ricordiamo anche come, sempre in campo splenico, Moschlin trovando in un 
caso una notevole eosinofilia nel puntato splenico, durante le fasi neutropeniche, 
avanzo l'ipotesi di una forma allergica. A questo proposito ricorderemo anche che 
un malato di Sturgis, tecnico dentista, vide scomparire i suoi disturbi cambiando 
lavoro. Non si sa pero se la neutropenia ciclica sia rimasta o meno. 

Ogni conclusione in argomento va pero innanzi tutto passata al vaglio dei risul-
tati della splenectomia che e stata effettivamente praticata in molti di questi casi. 
Se nella milza fosse stata da ricercare la causa prima della ciclicita il risultato della 
splenectomia avrebbe dovuto consistere in un'abolizione del ciclo. Invece, mentre 
tutti gli AA. sono concordi nel dichiarare buoni gli effetti dell'intervento e nel rite-
nere quest'ultimo Tunica terapia capace di beneficare durevolmente i casi gravissimi, 
sono anche tutti concordi nel constatare che il ciclo si svolge ugualmente quantunque 
a livello piu alto. Malati che nel momento della caduta raggiungevano Pagranulo-
citosi quasi completa, dopo l'intervento hanno diminuzioni compatibili con un di­
screte benessere. Ci sembra questo un esempio chiarissimo di quell'ipersplenismo 
relativo gia perfettamente inquadrato dal nostro Ferrata. La milza pur essendo estranea 
come causa prima alia genesi del processo, interviene sempre come organo inibitore 
della funzione granulopoietica ed esaltatore della linfopoietica; la sua asportazione, 
quindi, migliora sintomaticamente la situazione senza modificare il momento pato-
genetico fondamentale, di natura ereditaria, agente attraverso un meccanismo tuttora 
ignorato. Oggi infatti sia i dati esistenti in letteratura, sia quelli della nostra osser-
vazione, non consentono di andare oltre nel campo delle affermazioni sicure. 

Nei nostri casi anche la risposta discreta alia somministrazione della vitamina B12, 
mentre totalmente inefficaci rimanevano dosi generose di B4, di ferro e di acido 
timonucleinico, non consentono per il momento di avanzare ipotesi patogenetiche. 

Aggiungeremo infine che il nostro attuale indirizzo di lavoro e quello di ricer­
care anche nel normale una variabilita ciclica della formula leucocitaria. Se i risul-
tati, come sembra, dovessero essere probativi la neutropenia ciclica familiare assu-
merebbe la veste di una patologica esaltazione di un fenomeno normale e rientre-
rebbe in un quadro molto piu vasto che in vari campi della fisiologia e della patologia 
si va abbozzando e che promette risultati di estremo interesse. 
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Riassunto 

L'A., dopo una rapida scorsa alia relativamente scarsa letteratura sull'argomen-
to, porta I'osservazione personale di una famiglia con granulopenia ciclica familiare 
e ne conferma l'ereditarieta. 
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RESUME SUMMARY 

L'A., apres avoir en bref resume la biblio­
graphic sur le sujet — qui est, d'ailleurs, tres 
peu nombreuse, — decrit une nouvelle familie 
avec granulopenie ciclique familiale et confirme 
le caractere hereditaire de la maladie. 

The A., after a short survey of the scarce 
bibliography on the subject, describes a per­
sonal case of a cyclic familiar granulopenia 
and confirms the hereditary character of the 
disease. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Nach kurzer Ubersicht der verhaltnismassig wenigen Literaturangaben berichtet Verf. iiber 
die personliche Beobachtung einer Familie mit zyklischer Familiengranulopenie. Verf. bestatigt 
bilitazione di Montreal su 250 casi di paralisi 
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