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Introduzione

Per il convergere di interessi scientifici diversi come le conseguenze di farmaci
teratogeni somministrati alla madre durante 1 primi mesi di gravidanza, oppure di
embriopatie da virosi materna, oppure di malformazioni provocate da incompati-
bilita materno-fetali, come anche, e specialmente, per il significato che le forme
letali, subletali o comunque ereditarie possono assumere gli avvenimenti malfor-
mativi hanno molto occupato ’attenzione scientifica in questi ultimi tempi.

In tali occasioni ¢ stato sottolineato il valore del termine « malformazione » che
significa « deformazione », cioé¢ non alterazione di una struttura gia conseguita, ma
alterata genesi di una struttura che non viene prodotta, oppure che viene prodotta
in modo anomalo (Gedda). In questo senso anche le aplasie, o agenesie, rientrano
nelle malformazioni.

Sul margine tassonomico delle malformazioni, ma pure, come noi pensiamo,
appartenendo con pieno diritto a questo gruppo, possono essere classificate deter-
minate « gangrene asettiche » del neonato.

L’occasione che ci fu offerta di osservare un caso familiare di gangrena asettica
ci permette di affrontare questo argomento anche dal punto di vista eziologico, come
fino ad ora non fu possibile. Per questo motivo riteniamo utile di consegnare il caso
alla letteratura.

Rassegna bibliografica

I caratteri che distinguono le gangrene primitive del neonato dalle altre forme
di gangrene, per lo pilt settiche, del periodo nconatale, sono state ben precisati da
molti AA.

Matteucci e Patané, che hanno riveduto tutta la letteratura in merito, ed hanno
raccolto 40 casi (di cui 2 personali) di gangrena primitiva del neonato, asseriscono
che i caratteri principali distintivi di tali forme sono costituiti dalla presenza dei
fatti necrotici gia al momento della nascita, o dalla comparsa di essi subito dopo la
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nascita fino a 1-2 giorni da questa, da scarsa compromissione dello stato generale,
dall’assenza di qualsiasi causa riconoscibile, dalla mancanza o quasi del polso arte-
rioso quando le gangrene si verifichino agli arti dove la localizzazione & piit frequente.
Questi AA. pero non comprendono nelle gangrene congenite le non rare forme che
si osservano sul cuoio capelluto, caratterizzate da necrosi e formazione di escare ne-
crotiche, le quali devono essere necessariamente classificate nel capitolo delle gan-
grene congenite. Queste forme hanno le stesse caratteristiche della gangrena primi-
tiva del neonato descritta dagli AA. citati, prima fra tutte, quelle di non compro-
mettere lo stato generale e di evolvere verso la guarigione spontanea.

Tale favorevole evoluzione spontanea delle gangrene del cuoio capelluto ¢ il
motivo principale per cui queste forme sembrano tanto rare, in quanto di solito
tali neonati non vengono portati all’osservazione dei medici se non, il pit delle volte,
per disturbi intercorrenti. Il caso della nostra probanda venne all’osservazione medica
in seguito a fenomeni dispeptici; il caso del fratello di 10 a. solo in seguito all’anam-
nesi del primo caso, e non era mai stato visto da medici. Spesso il medico si trova
allora di fronte a postumi cicatriziali, a piaghe granuleggianti, a difetto di cute sosti-
tuita da membrane trasparenti (13, 17, 25, 29) e parla di agenesie, di difetti conge-
niti della cute; altre volte, quando si tratta di forme molto vaste, esse sono oggetto
di studio degli specialisti di Chirurgia Plastica (18).

Molti AA. attribuiscono al trauma del parto, o comunque a cause inerenti alla
gravidanza e al parto, la responsabilita dell’insorgenza delle gangrene primitive,
per es. compressione di un arto fetale tra la sua nuca e il promontorio materno;
compressione intensa ¢ prolungata di una qualsiasi parte fetale per opera dei rigidi
cercini del collo uterino (7, 11, 12, 16, 20, 21, 24, 27).

Per Pidder sarebbe sufficiente la contrattura delle fibre muscolari della vagina
su un arto procidente a creare nell’intima delle sue arterie le condizioni predispo-
nenti alla trombosi vasale e successiva gangrena a valle del trombo.

Per altri AA. (3, 15, 26, 30) esisterebbero nel feto delle alterazioni vasali di ori-
gine trombo-embolica che determinerebbero le gangrene senza alcun rapporto col
parto. In tre casi di parto cesareo (1, 5, 14) fu rivelata una gangrena fetale durante
Pintervento. In uno dei tre fu trovato un trombo voluminoso all’imbocco di una arte-
ria succlavia. Gli emboli proverrebbero dalla vena ombelicale e, passando dal dotto
di Aranzio al cuore e successivamente dal dotto di Botallo all’aorta e alle arterie
degli arti, determinerebbero la necrosi a valle dell’embolo. Pero questa teoria trombo-
embolica appoggia su rarissimi casi.

Altri AA. sostengono invece una teoria angiospastica, avvalorata dal fatto che
spesso le gangrene sono simmetriche, non compromettono lo stato generale, miglio-
rano con P'uso di vaso-dilatatori (2}. Beghin a tal proposito accenna ad una stimola-
zione simpatica durante il parto (la rotazione della testa fetale stimolerebbe il sim-
patico cervicale producendo uno spasmo arterioso nell’arto superiore corrispondente
con possibilita di gangrena dell’avambraccio e mano omologhi). Delerue riporta un
caso di gangrena primitiva in un neonato con adenomi extra-ghiandolari e spiega
la gangrena come prodotto da esagerata stimolazione simpatica sui vasi periferici.
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Una stimolazione simpatica di origine centrale (da eventuale emorragia endocra-
nica), o periferica (da contusione arteriosa intra-partum o da irritazione da cardio-
cinetici iniettati nella vena ombelicale) potrebbe quindi determinare spasmo vasale
periferico e, in soggetti con un particolare labile terreno organico (sindrome asfit-
tica, stato di morte apparente), anche le gangrene.

Una teoria a sé, infine, & quella di Ombredanne, il quale, col nome di « malattia
ulcerosa fetale », chiama una malattia intrauterina del feto tanto del periodo embrio-
nario quanto piu spesso del periodo fetale, di origine ignota ma sicuramente non
infettiva, spiegabile come conseguenza di fatti distrofici di origine nervosa, e carat-
terizzata da una necrosi asettica di proporzioni quanto mai varie da caso a caso,
suscettibile di guarigione durante il periodo della gravidanza stessa e presente ancora
alla nascita. Nel primo caso, alla nascita si riscontrerebbero soltanto i postumi di
tale malattia rappresentati da malformazioni tanto pili gravi quanto pil vicina al
concepimento la malattia si ¢ instaurata (assenza totale delle ossa, pseudo-artrosi
congenita, aplasia degli arti, sindattilia, piccole amputazioni, solchi congeniti delle
dita e agli arti, cicatrici al viso, alla lingua, difetti congeniti della cute sotto forma di
sottili membrane rosse, trasparenti tanto da far notare le strutture dei tessuti sotto-
stanti, ecc.). Nel secondo caso, alla nascita il feto presenta in atto la malattia sotto
forma di gangrene primitive neonatali. .

Anche Leveuf ammette che le gangrenc siano manifestazioni di una malattia
fetale che interessa il sistema arterioso, prima e subito dopo la nascita. Delerue e
Courtin, a tal proposito, distinguono le gangrene in ante-, intra-, post-partum: le
prime sarebbero manifestazioni terminali di una malattia fetale intra-uterina, tipo
Ombredanne; le seconde sarebbero legate al trauma del parto; le ultime sarebbero
piu legate allo stato asfittico post-partum in soggetti in stato di morte apparente.
Infine accennano alle gangrene presentatesi in neonati dopo introduzione di car-
diocinetici nel cordone ombelicale (sindrome di Mills: gangrena bilaterale degli
arti inferiori).

Nei 40 casi raccolti da Matteucci e Pataneé, le regioni colpite risultavano: I’avam-
braccio in 15, le mani in 11, la gamba in o, il piede in 8; in qualche caso anche la
regione glutea e la coscia. In alcuni casi le lesioni erano bilaterali: in 2 casi alle mani,
in 2 alle regioni glutee, in 1 alle cosce, in § alle gambe, in 4 ai piedi. Dei 40 neonati,
8 morirono; degli altri 32, 20 guarirono con amputazione spontanea e chirurgica,
11 con cicatrice cutanea e 3 con restitutio ad integrum. Sempre sui 40 casi, 6 erano
prematuri. Quanto alla sintomatologia iniziale, 12 erano in condizioni generali
buone, 8 in condizioni gravi, 13 con sindrome asfittiche.

Queste descritte sono forme di gangrene gravi che interessano la cute e i tessuti
sottostanti e addirittura uno o piu arti. Esistono pero6 oltre a queste forme tanti altri
casi, non sempre documentati dalla letteratura perche il pit delle volte passano inos-
servati per la loro scarsa gravita, in cui allo stato di ischemia e cianosi cutanea non
segue la gangrena, ma dopo uno stato edematoso della regione colpita, di breve
durata, segue una remissione completa senza postumi (g, 16, 19, 26, 28).

Possono residuare talvolta dei grossi noduli o larghe placche cutanee che inte-
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ressano anche il grasso del tessuto sottocutaneo, esiti di adiponecrosi, oppure delle
cisti sottocutanee a contenuto oleoso (10). Altre volte possono avere partecipato al
processo anche i gruppi muscolari viciniori, i quali possono rimanere menomati
nella loro funzione; altre volte anche le ossa sottostanti che possono presentare, come
esiti, ispessimenti periostei o processi osteolitici di lieve entita (14).

Descrizione dei casi

Ernesto F., di anni 10 (fig. 1).

Anamnesi personale. Primogenito. Nato il 17-VII-1948 a termine da parto eutocico
con presentazione di vertice. La madre riferisce di non aver avuto alcuna malattia o di-
sturbo durante la gravidanza. L’espletamento del parto dall’inizio delle piccole contra-
zioni fino alla nascita ¢ durato complessivamente 5 ore. Secondamento normale. Puer-
perio normale. Peso alla nascita Kg. §.600. Primi atti fisiologici neonatali normali. Al-
lattamento materno condotto senza alcun disturbo. Prima dentizione a un anno circa;
seconda dentizione normale. Deambulazione a un anno circa. Prima parola a 15-16
mesi; prima frase a 18-20 mesi. Controllo degli sfinteri in epoca ¢ modalitd normali.

Anamnesi patologica. Alla nascita E. presentava una zona di gangrena con escara
nerastra al cuoio capelluto, di 12X 12 cm. circa, con capelli, e precisamente nella
regione fronto-parieto-occipitale, comprendente gran parte della volta cranica. Dopo
alcune ore dalla nascita, viene riferito dalla madre che E. ebbe un unico attacco
convulsivo generalizzato ad inizio dall’arto superiore S. Nessun dettaglio ¢ possibile
riportare in merito a tale attacco convulsivo ed in merito alla gangrena della volta
cranica in quanto E. non fu visitato da alcun sanitario, neppure quando all’eta
di 4-5 mesi cadde producendosi una contusione proprio sulla zona di necrosi. Dalle
notizie raccolte sembra che questa zona di necrosi sia andata man mano riducendosi
fino alla completa guarigione avvenuta spontaneamente (i familiari praticarono me-
dicazioni con olio di oliva) al 42 anno circa, con anfrattuosita della superficie cranica.

Non malattie esantematiche; non pertosse; non parotite.

Esame Obiettivo. Altezza cm. 130. Circonferenza cranica occipito-frontale cm. 52.
Polso, respiro, pressione, normali.

Soggetto in condizioni di nutrizione e sanguificazione discrete; normotipo. Pelle
di colorito bruno con zone di discromia alla cute del viso. Capo: la superficie della
volta cranica appare anfrattuosa, scarsamente convessa e quasi appiattita, con pre-
senza di rari capelli nella zona corrispondente alla gangrena progressa, molto sot-
tili, quasi simili a pelurie. La cute, a tipo cicatriziale, ¢ in alcune zone lucida e tesa
(fig. 2). Alla palpazione si apprezzano delle zone molli e pulsanti. Il rapporto tra
cranio cerebrale e cranio digestivo & a favore del primo.

Apparato respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico, normali.

Genitali esterni normali.

Gruppo sanguigno: A1 M P CDe/c

120

https://doi.org/10.1017/51120962300016401 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300016401

Fig. 1 Fig. 2

Esame oculistico: 'V OD 10/10 E I car.
V OS 10/10 E 1 car.
In OS sulla cornea si nota uno pterigio incipiente. Camera
anteriore, iridi e fondo normali.

R. W.: negativa

Esame O.R.L.: negativo

E.E.G.: Decterioramento diffuso dei bioritmi cerebrali. Attivita disritmiche, di

frequenza variabile, 3-4 € 6-7 c/s, di ampiezza media, superiore a destra.

Esame radiografico del cranio (15-XI-1958). L’esame radiografico del cranio mette in
evidenza una perdita di sostanza ossea interessante i parietali sulla linea sagittale,
e costituita da due zone a margini irregolari di diametro ciascuna di circa 3-4 cm.;
quella di D. situata pilt anteriormente e un po’ pitt grande di quella di S., e unite fra
loro da una breccia larga circa mezzo centimetro. L’aspetto di tale lacuna ossea somi-
glia grossolanamente ad una clessidra che, col grande asse obliquamente incrociato
nella sua meta dalla linea sagittale, forma con questa angoli acuti di 20 gradi circa.’
All’'infuori di tale difetto osseo e di un lieve appiattimento della parte posteriore dei
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parietali, la teca cranica appare normalmente ossificata e conformata. Ben visibili
le suture coronarie e lambdoidea.

Esame radiografico dello scheletro. Non si notano alterazioni. Etd scheletrica (me-
todo di Todd) corrispondente all’eta cronologica.

Carattert psicologici. Soggetto con carattere mite. Ha vissuto sempre in campagna.
Frequenta la II elementare con buon profitto per quanto preferisca andare col padre
al pascolo del gregge. In complesso ¢ abbastanza socievole coi coetanei e in famiglia.

1l Controllo clinico-radiologico (15-XI-1962) all’etd di 14 anni. Il soggetto ha su-
bito notevole accrescimento e sviluppo corrispondenti all’eta cronologica. E pubere.
Ha terminato da un anno le scuole elementari e svolge attualmente la propria
attivita aiutando il padre che ¢ pastore.

Sul cuoio capelluto non si-osservano sostanziali differenze dal precedente esame
clinico eseguito circa 4 anni fa, tranne che una notevole riduzione delle zone molli

corrispondenti alle lacune ossce.

Esame radiografico del cranio (15-XI-1962). L’esame radiografico del cranio mette
in evidenza rispetto al precedente esame (Novembre 1958) una notevole riduzione
della ampiezza delle lacune ossee interessanti i parictali sulla linea mediana, ed
in particolare si osservano ora due distinte lacune delle quali P’anteriore sul pa-
rietale D. si presenta pit grande della posteriore (figg. 3-4). La rimanente teca
cranica appare nei limiti della.norma. Nulla da segnalare a carico della base cranica.

GruseppiNa F., di mesi 2 (ﬁgﬁ ).

Anamnesi personale. Secondogenita. Nata il 14-V-1958 a termine di parto eutocico
con presentazione di vertice. La madre riferisce di avere avuto disturbi simpatici
accentuati nei primi due mesi di gestazione.

L’espletamento del parto dall’inizio delle piccole contrazioni fino alla nascita
¢ durato 2 ore circa. Secondamento regolare. Dieci giorni dopo il parto la madre, a
seguito di metrorragia, ha subito raschiamento uterino. Peso alla nascita Kg. 3.300.
Primi atti fisiologici neonatali normali. Allattamento materno per i primi 10 giorni,
poi misto con latte vaccino.

Anamnesi patologica. Alla nascita la B. si presentava asfittica per un doppio giro
di cordone ombelicale intorno al collo. A carico del cuoio capelluto della regione
fronto-parieto-occipitale vasta zona di gangrena con escara a contorni frastagliati,
di colore rosso cianotico, delle dimensioni di 6 X6 cm., con presenza di capelli. Nei
primi due giorni dopo la nascita la superficie necrosata st ingrandiva fino a raggiun-
gere 8 cm. di diametro. Al quindicesimo giorno di vita, a causa dell’allattamento
artificiale intrapreso per avvenuto ricovero della madre in Ospedale, presentd di-
sturbi dispeptici, che si protrassero per dieci giorni circa. In seguito presentd qualche
episodio febbrile in relazione a suppurazione della superficie cutanea necrosata, specie
lungo i margini. Nessun altro disturbo degno di nota.
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Figg. 3-4. Ernesto F. Radiografie del cranio agli anni 14. Sono evidenti le
perdite di sostanze ossee a margini irregolari in corrispondenza di entrambi i
parietali lungo ]a linea sagittale
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Fig. 5 Fig. 6

Esame obiettivo. Altezza 52 cm. Circonferenza cranica (occipitofrontale) 33 cm.
Polso, respiro, pressione, normali.

Condizioni generali di nutrizione e sanguificazione scadenti. Pelle di colorito
roseo. Capo: in corrispondenza della volta cranica estesa soluzione di continuo a
margini irregolari di diametri 10X 12 cm. circa, ricoperta in gran parte da un’escara
necrotica di colore rossonerastro. In alcune parti di tale escara si notano ancora dei
capelli (fig. 6). Alla palpazione si apprezza una consistenza molle-elastica pulsante.

Apparato respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico, normali.

Genitali esterni normali.

Gruppo sanguigno: A1 M p cde/c (Slide negativa)

R. W.: negativa

Esame emocromocitometrico: Gl r. 3.goo.000; Gl. b. 12.000; Hb 73; V.G. 0,93

Formula leucocitaria: Neutr. 48%,, Linf. 40%, Mon. 129%,.

Calcemia = 9,6

Fosfatemia = 4,3

Prove emogeniche negative.
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Esame oculistico: ’esame obiettivo sembra normale.
Esame O.R.L.: negativo.

Esame radiografico del cranio. Si rivela la mancanza di ossificazione di una
vasta zona della volta cranica che interessa la parte superiore delle ossa frontali, il
parietale mediano di S. ed entrambi i pariectali posteriori, ¢ la squama dell’occi-
pitale. Tale mancanza di ossificazione della volta cranica appare interrotta da rare
isole di sostanza ossea a contorni irregolari, nella regione parietale mediana. La teca
cranica residua, presente in corrispondenza delle regioni temporo-parictale S. ed
occipitale, appare assottigliata rispetto alla controlaterale.

Nulla da rilevare a carico delle ossa della base e della faccia.

Esame radiografico dello scheletro. Presenza di callo esuberante da pregressa frat-
tura al III medio della clavicola D.

Nulla da rilevare nei confronti degli altri segmenti scheletrici. Eta scheletrica
(metodo di Todd) corrispondente all’eta cronologica.

I Controllo clinico (15-XI-1958). Il primo controllo clinico a distanza di 4 mesi
ha messo in evidenza una notevole riduzione della superficie ulcerata alla volta cra-
nica, che si presenta ben granuleggiante ed epitelizzata ai margini. Le vene epicra-
niche sono turgide e molto evidenti: la circonferenza occipitofrontale ¢ aumentata
a 42 cm. e nell’insieme il cranio ha un aspetto arieggiante alla turricefalia. Lo svi-
luppo somato-psichico ¢ regolare. La bambina ha interesse all’ambiente e dimostra

vivacita psichica normale. Non si nota ancora ’eruzione di alcun dente.

1T Controllo clinico (12-1-1959). Al secondo controllo clinico a distanza di 7 mesi
la superficie granuleggiante al cuoio capelluto ¢ ridotta a cm. g X 5 con maggior svi-
luppo trasversale (fig. 7); anteriormente alla zona di granulazione, la superficie del
cuoio capelluto, di color rosa, sprovvista di capelli, ¢ convessa per un raggio di 2 cm.
circa, non pulsante, di consistenza molle-elastica.

La consistenza nelle altre zone circostanti ¢ meno molle, non pulsante. La B. di-
mostra normale sviluppo somato-psichico; nessun disturbo nervoso, riflessi cutanei e
tendinei pronti e vivaci. Non si nota ancora eruzione di alcun dente.

LT Controllo clinico-radiologico (15-X1-1962) all’eta di anni 4, 6, 12. La bambina ha
presentato accrescimento e sviluppo somato-psichico regolare. Il cranio appare no-
tevolmente aumentato di volume specie in corrispondenza della circonferenza mas-
sima (cm. 56). La volta cranica appare quasi appiattita e presenta nella parte
centrale una vasta zona di cute priva di capelli, lucida, a carattere cicatriziale.
Nella regione posteriore del parietale S., a circa 2 cm. dalla linea mediana, si os-
serva ancora una piccola escara rotondeggiante (diametro cm. 1,5). Alla palpazione
della volta cranica si apprezza una zona di consistenza molle-elastica, in corrispon-
denza dei parietali, di forma pressoché ovalare a grande asse trasversale e¢ preva-
lentemente a S.
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Esame radiografico del cranio (15-XI-1962). L’esame radiografico del cranio mette
in evidenza, confrontato al precedente esame del 1958, una riduzione della vasta
zona di mancata ossificazione in corrispondenza della volta cranica, che attualmente
interessa la parte superiore di entrambi i parietali sulla linea mediana, ed appare
maggiormente estesa nel parietale S. (figg. 8-9). La rimanente teca cranica appare,
per quanto un poco assottigliata, nei limiti della norma. Si osserva un aumento di
tutti i diametri, prevalentemente quelli trasversali con spostamento del rapporto
cranio cerebrale-cranio digestivo a favore del primo. Nulla da rilevare a carico
della base. Si segnala la presenza di numerose piccole ossa Wormiane in corri-
spondenza delle suture sagittale e lambdoidea.

Reperto familiare. Come risulta dall’albero genealogico (fig. 10) i genitori dei due
bambini sono consanguinei e precisamente cugini di 1l grado da parte materna:
le nonne materne e paterne dei due probandi sono sorelle. Il luogo di origine di tutta
la famiglia ¢ Frosinone.

Padre. E un contadino pastore di 35 anni (fig. 11). Nato a termine di parto euto-
cico secondogenito di 6 figli (la nonna paterna dei probandi ha avuto anche due aborti
dopo le sei gestazioni) ha avuto un accrescimento regolare; non ricorda particolari
malattic ed affezioni. Ha fatto regolare servizio militare. All’etd di 29 anni si ¢ co-
niugato con una cugina da parte di madre. Non dedito ad alcolici, nega malattie
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Figg. 8-9. Giuseppina F. Radiografie del cranio agli anni 4. E evidente la vasta
area di mancata ossificazione a carico della volta cranica intercssante la parte
superiore di entrambi i parietali, maggiormente estesa a S., presenti numerose ossa
Wormiane in corrispondenza delle suture sagittale e lambdoidea
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veneree. Ha abitudini di vita semplici e sane; vive per gran parte della giornata ¢
dell’anno all’aria aperta pascolando il gregge.

All’esame obiettivo si presenta come un uomo di sana e robusta costituzione.
Pelle di colorito bruno con rare zone discromiche alla cute del viso. Nulla a carico
del capo, dove la superficie della volta cranica appare regolare, come pure la dispo-
sizione dei capelli. Alla palpazione non si apprezzano zone di rammollimento.

Apparati respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico, normali.

Genitali esterni normali.

Gruppo sanguigno: A1 M p CDe/c

Esame oculistico:  V OD 1010 E I car.

V OS 10/10 E I car.

Sulla cornea dal lato nasale si nota uno pterigio incipiente
(anche la madre presenta la medesima affezione).
Camera anteriore normale. Iridi ben reagenti. Fondo ocu-

lare normale.

Esame O.R.L.: negativo.

Esame radiografico del cranio. Lieve assottigliamento del tavolato interno, della
parte superiore del frontale in vicinanza del bregma. Areole di rarefazione ossea
imputabili ad aumento della locale circolazione diploica in corrispondenza della
-parte posteriore del parietale D. Foramina parietalia permagna. Doppia calcificazione
della Falce. Sella normale.

Madre. E una contadina di 34 anni (fig. 12). Nata a termine di parto eutocico;
sestogenita; ha avuto accrescimento regolare. Ha avuto le comuni malattie esante-
matiche nell’infanzia, menarca in epoca normale. All’eta di 22 anni si & coniugata
con un cugino materno. Ha avuto due sole gravidanze decorse regolarmente (pro-
bandi in questione). Ha abitudini di vita semplici e sane. All’esame obiettivo si pre-
senta di sana e robusta costituzione, e in condizioni di sanguinificazione normali.
Pelle di colorito roseo-bruno. Nulla a carico del capo dove anche la palpazione non
da riscontro ad alterazioni della volta cranica.

Apparati respiratorio, cardiovascolare, gastroenterico, normali.

Genitali esterni normali.

Gruppo sanguigno: A1 M P CDe/c

Esame oculistico: V OD 10/10. E analfabeta.

V OS r10/10 e
Sulla cornea in 0o si nota uno pterigio. Camera anteriore,
iridi e fondo, normali.

Esame O.R.L.: negativo.

Esame radiografico del cranio. Tavolati ossei normali. Sella turcica svasata ¢ seni
sfenoidali sottostanti quasi assenti.
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I - 1: seconda moglie del nonno paterno del padre
dei probandi, morta a oltre 70 a. di vec-
chiaia.

2: nonno paterno del padre dei probandi morto
a 76 a. di ictus.

3: nonna paterna del padre dei probandi (prima
moglie del nonno paterno del padre dei pro-
bandi) morta giovane ad etd imprecisata
per cause ignote.

4: nonno paterno e materno dei genitori dei
probandi morto in vecchiaia ad eta e per
cause imprecisate.

5: nonna materna € materna dei genitori dei
probandi morta in vecchiaia ad etd e per
cause imprecisate.

6: nonno paterno della madre dei probandi
morto a 70 a. circa di vecchiaia.

7: nonna paterna della madre dei probandi
morta a 75 a. circa di vecchiaia.

I - 1-2-3-4-5-=6-7: fratellastri del nonno pa-
terno dei probandi di cui non si hanno no-
tizie.

8: sorella del nonno paterno dei probandi morta
a 4 a. per cause sconosciute.

9: nonno paterno dei probandi di 57 a., vivente
e sano. Cranio di conformazione regolare;
non si apprezzano irregolarita o zone di
rammollimento alla palpazione.

10: morto a 23 a. circa nella guerra ’15-°18.
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11: morto a 57 a. di ictus (?) dopo tre anni di
immobilita.

12: morto a 58 a. di ncoplasia (?) pochi anni
dopo il ritorno dall’America.

13: di 62 a. vivente ¢ sana; coniugata con uomo

Fig. 10

21: di 80 a. circa vivente e in ancor buona sa-
lute; coniugata con uomo apparentemente
sano, ha avuto 4 femmine ¢ 2 maschi tutti
normali.

) III - 1: morto a g giorni per causa ignota.
appa,rentcmcnte‘sano, l:xa avuto. duc maschi 2: padre dei probandi di 35 a. vivente e sano.
c'quattro .femnm}e tutti normali. . g: di 32 a. & coniugata con uomo apparente-

14: di 48 a. circa, vivente e sana; coniugata con mente sano. Risiede attualmente in Argen-
uomo apparentemente sano, ha avuto 4 ma- tina; ba avuto g figli tutti normali.
schi e 2 femmine t}lttl norma:ll. . 4: di 29 a. coniugata con uomo apparentemente
15: nonna paterna dei ?robandl fh 59 a. ha sano, ha avuto 4 femmine, 'ultima delle quali
avuto 8 gravidanze. Si presenta in buone con- nata con lussazione decll’anca congenita bi-
dizioni generali; cranio di conformazione re- laterale.
golare, senza zone di rammollimento o irre- 5: morta a 12 a. circa di tifo.
golaritd apprezzabili palpatoriamente. L’esa- 6: di 19 a. coniugata con un cugino, ha avuto

me RX del cranio non mette in evidenza
alcuna alterazione.

16: sorella della nonna paterna dei probandi
e contemporancamentc nonna materna dei
medesimi. Morta a 60 a. circa per ictus dopo
tre anni di infermita. Ha avuto 6 gravidanze. g9

17: nonno materno dei probandi di 68 a., vi-

due gravidanze decorse la prima con eclampsia
dal 79 mese di gestazione e la seconda rego-
lare: entrambi i figli viventi e sani.

aborto ad epoca e per cause imprecisate.
aborto ad epoca € per cause imprecisate.
morto ad 1 anno circa per crnia inguinale

D~y

strozzata.
vente e sofferente di asma. 10: morto a 6 anni circa di tifo.
18: morto in America ad etad e per causa ignota. 11: di 43 a. sano, coniugato senza figli.
19: morto per causa violenta (fu ucciso da un 12: di 38 anni sano, coniugato, ha avuto g ma-
pastore con cui venne a litigio) all’etd di schi e 1 femmina.
30 a. circa. 13: di 37 a. sana, coniugata senza figli.
20: vivente e sano di 60 a. circa; coniugato con 14: di 34 a. madre dei probandi in questione:

donna sana, ha avuto 4 femmine e 2 maschi
tutti normali.

ha avuto solo due figli nati entrambi con
lacuna cranica ¢ gangrena del cuoio capelluto.
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Discussione

La gangrena asettica di cui hanno sofferto in periodo neonatale 1 fratelli mono-
nati F. ¢ un processo che offre anzitutto un problema patogenetico di non facile so-
luzione. Tale gangrena infatti sembra consistere in tre processi convergenti ed in
qualche modo sovrapposti: I, la mancanza di parte dei tavolati ossei della teca cra-
nica; II, la parziale mancanza dei corrispondenti tessuti molli; I11, i processi ripara-
tivi che préndono origine dal tavolato osseo e dagli strati tegumentari. Quando il
soggetto pitt giovane cadde sotto la nostra osservazione, l’aspetto complessivo della
lesione giustificava il nome di gangrena asettica ma, ad uno studio pii approfondito
e sulla base dei tre processi sovrapposti a cul abbiamo fatto cenno, il termine di gan-
grena solleva dei dubbi perché la gangrena consiste essenzialmente in un processo
demolitore di una struttura esistente, mentre qui il « primum movens » della lesione
sembra corrispondere ad una mancata formazione di tessuto scheletrico e tegumentario
in una zona circoscritta della teca cranica.

L’impressione che si ricava ¢ quella di un deficit primitivo della parte scheletrica e
di una primitiva mancanza del tessuto molle sovrastante. I processi di granulazione coe-
sistenti sono secondari come anche i processi di sofferenza dei tessuti non coperti dai
tegumenti normali e di risoluzione in escara delle emorragie capillari e degli essudati.
Questi avvenimenti secondari conducono gradualmente ad una guarigione con esito
cicatriziale che avrebbe potuto rendere difficile la diagnosi retrograda per chi non
avesse avuto occasione di osservare direttamente la breccia della teca cranica con la
quale i due soggetti vennero alla luce. La naturale tendenza alla guarigione clinica
caratterizza queste gangrene congenite anche se localizzate, come talora avviene,
all’infuori della teca cranica.

Quando si sia accertato questo, appare ovvio precisare che nel caso nostro e in
casi affini nei quali la gangrena & localizzata al cranio, il processo consiste in una
primitiva aplasia circoscritta del tavolato cranico e dei tessuti molli corrispondenti
€ pertanto in un particolare tipo di malformazione localizzata. Il termine « gan-
grena » per quanto moderato dall’aggettivo contraddittorio «asettica» sembra essere
poco adatto a descrivere questo tipo di malformazione soprattutto per il fatto che
puo non trattarsi di una demolizione, per quanto parziale, del tavolato cranico e del
cuoio capelluto, ma della non formazione di questi due involucri dell’encefalo in
una zona localizzata del cranio. E chiaro per altro che questo noi consideriamo a
proposito delle cosiddette gangrene asettiche del tavolato cranico e non siamo in grado
di pronunciarci sulle altre forme di gangrena asettica.

Stabilito che in questo caso per gangrena asettica del tavolato cranico debba
intendersi un processo di malformazione parziale e circoscritta, possiamo affrontarne
il problema eziologico. L’importanza della nostra osservazione familiare consiste
nel fatto che possiamo individuarne l’eziologia mettendo il processo sul conto del-
Peredita. La natura genetica, e cio¢ ereditaria, di questa aplasia circoscritta primitiva
della teca cranica, viene rivelata da due circostanze: I, dall’essere 1 due ammalati
fratelli mononati; 1I, dall’essere i genitori dei due mononati affetti, cugini di secondo
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grado. Non si puo pensare con facilita che un processo patologico cosi raro come la c.d.
gangrena asettica del tavolato cranico si ripeta per ragioni puramente casuali in una
medesima fratria, mentre possiamo molto pil facilmente pensare ad una causalita ere-
ditaria essendovi un legame di consanguineita fra i due genitori, legame particolar-
mente indicato per evidenziare dei genotipi recessivi ordinariamente eterozigoti latenti.

Trattandosi pertanto di una malformazione ereditaria a meccanismo di trasmissione
probabilmente recessivo, sarebbe interessante poter impostare e risolvere il problema
fenogenetico, cio¢ il problema del come, attraverso quale catena di effetti secondari,
Pazione del gene tarato possa essersi manifestata. Purtroppo in occasione di questa
prima interpretazione genetistica di un caso familiare della cosiddetta gangrena
asettica non ci ¢ possibile di approfondire come si vorrebbe il problema fenogenetico.

Sotto questo profilo bisogna tener conto dell’osservazione di Ingraham e Matson
che dei «difetti persistenti del cranio sono occasionalmente visibili nella regione dei
foramina parietalia della vena emissaria; di solito sono asimmetrici e bilaterali; in
parte si riducono, talvolta invece possono aumentare, ma non si chiudono mai com-
pletamente ». Cio¢ pud darsi che si tratti dell’alterazione di una normale morfoge-
nesi che trovi nei « foramina » un « locus minoris resistentiae ». Inoltre si deve tener
presente che, nel nostro caso almeno, ed a prescindere dalle crisi convulsive di tipo
Jaksoniano che il maschio presento nel primo anno, il cervello sottostante appare,
nei due casi, indenne. Cioé la tara sembra esercitarsi sopra I’ectoderma a differen-
ziazione avvenuta del tubo neurale e limitatamente a questo, senza compromissione
del contenuto. Infine giova tener presente che Ingraham e Matson ritengono che
I'assenza congenita di una porzione di cranio con « perdita di sostanza » (tale & la
criticabile espressione usata dagli AA.) variabile da 1 ¢cm. a 8-10 cm. di diametro
« ¢ forse paragonabile alla spina bifida occulta ». Analogamente, Wrete ritiene che
« I difetti mediani meno estesi della scatola cranica si chiamano cranio bifido... Se non
si forma I’encefalocele, si parla di cranio bifido occulto ». Questi accenni sono preziosi
per il genetista percheé suggeriscono I'ipotesi di un collegamento fondamentale ere-
ditario fra la malformazione del cranio di cui si discute e altre, pit frequenti, mal-
formazioni del rachide come la spina bifida nelle sue varie espressioni. Pud darsi
infatti che cranio bifido e spina bifida siano degli equivalenti di un unico genotipo
malformativo. Dobbiamo perd dire che, nel caso speciale, le ricerche radiografiche
che abbiamo condotto sui genitori, non ci hanno permesso di rilevare delle anomalie
malformative del rachide all’infuori del fatto che il padre presenta dei foramina
parietalia permagna.

Riassunto

I due casi riportati di gangrena asettica della teca cranica in fratello e sorella
mononati, obbligano a rivedere le teorie fino ad ora esposte sulla eziopatogenesi
delle gangrene primitive del neonato e ad affacciare la possibilita di un’eziologia
ereditaria. Gli AA. sottolineano la consanguineita dei genitori e ritengono che trat-
tasi di un’aplasia cranica localizzata probabilmente trasmessa con meccanismo ere-
ditario monomero recessivo.
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RESUME

Les deux cas de gangréne aseptique du crine
chez un frére et une sceur, nous induisent a une
révision des théories jusqu'ici exposées sur
Pétiopathogénése des gangrénes primitives du
nouveau-né et a I'hypothése d’une étiologie hé-

SUMMARY

The reported cases of aseptic gangrene of
the skull in a brother and his sister, induce the
Authores to reexamine the present theories on
the etiopathogenesis of primitive gangrene of
the newborn and to put forth the hypothesis
of a hereditary etiology. The Authors stress the
consanguinity of the parents and interpeter the
case as a localised skull aplasia probably inhe-
rited with a recessive monomeric hereditary
mechanism.

réditaire. Les Auteurs soulignent la consangui-
nité des parents et déduisent qu’il s’agit d’une
aplasie cranique localisée, probablement trans-
mise avec un mécanisme héréditaire monomé-
rique récessif.

ZUSAMMENFASSUNG

Die beiden, bei zwei Geschwistern beo-
bachteten Fille von aseptischem Gangrin der
Theca cranica machen es erforderlich, die bi-
sher dargelegten Theorien iiber die Atiopatho-
genese der primitiven Gangridne bei Neugebo-
renen zu Uberprifen und zu {iberlegen, ob
dabei nicht erbliche Ursachen mitspielen.

Die Verf. betonen, dass die Eltern blutsver-
wandt sind und nehmen an, es handelt sich um
eine wahrscheinlich monomer rezessiv iiber-
tragene, lokalisierte Schidelaplasie.
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