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La «femminilizzazione testicolare » e una condizione ereditaria che interessa 

soggetti geneticamente di sesso maschile i quali, tuttavia, posseggono caratteristiche 

fenotipiche femminili. I pazienti che dimostrano questa condizione, pur essendo for-

niti di testicoli, non sono, all'aspetto, distinguibili da donne sessualmente normali, 

presentando seno eccellentemente sviluppato e manifestando, in genere, tutti gli altri 

caratteri sessuali secondari. II termine di «femminilizzazione testicolare» e stato 

coniato da Morris (1953) il quale ne descrisse due casi ed ebbe a rivedere altri 79 

pazienti riferiti in letteratura che presentavano una sintomatologia consimile. La 

sindrome non e assolutamente rara, come appare dalle ripetute segnalazioni fatte 

sin dal secolo scorso, sia pure usando una terminologia diversa. Citiamo, ad esempio, 

le definizioni piu frequentemente usate per descrivere questa situazione morbosa: 

Pseudohermaphroditismus masculinus (Kutz, 1898); Hermaphroditismus transversus virilis 

(Kochenburger, 1893); Spurius hermaphroditismus with undescended testes (Clark, 1898); 

Androgynoid pseudohermaphrodite (Pozzi, 1911); Pseudohermaphroditismus masculinus internus 

et externus (Schultze, 1930); Pseudohermaphroditismus masculinus completus (Assim, 1935); 

Familial inter sexuality (Mishell, 1938); Hairless women with testes (Wilkins, 1957); Here­

ditary male pseudohermaphroditism (Witschi et al., 1957). Spetta a Schiller (1940) il me-

rito di avere differenziato chiaramente per primo questa entita morbosa che un tempo 

veniva facilmente confusa con le altre varieta di pseudoermafroditismo, dalle altre 

forme di intersessualita. 

Fenotipicamente si tratta di soggetti con fattezze femminili, di statura normale 

o al di sopra della norma, dotati in genere di notevole intelligenza (Goldberg e Max-
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well, 1948). Anche la voce e completamente femminile; non si notano inoltre feno-

meni di irsutismo o di calvizie. Benche questi pazienti non presentino mestruazioni, 

essi possono avere una regolare esperienza sessuale (Hauser, 1957). I genitali esterni 

presentano spesso un clitoride piccolo oppure normale; talora si nota soltanto un 

iposviluppo delle piccole labbra. In alcuni casi tuttavia, il clitoride puo essere alquanto 

ingrandito e le caratteristiche sessuali secondarie possono essere non eccessivamente 

sviluppate. Questo particolare quadro clinico e stato descritto come « femminilizza-

zione testicolare incompleta » o « parziale » (Prader, 1957; Philip e Trolley, 1965). 

Per quanto riguarda i dati anatomici piu salienti e da osservare che la vagina di 

questi soggetti puo variare notevolmente in lunghezza, ma costantemente essa ter-

mina a fondo cieco. Gli organi genitali interni (utero e tube di Falloppio) sono abi-

tualmente rudimentari o assenti. Inoltre in circa la meta di questi pazienti e stata 

descritta la presenza di ernie o di gonadi in sede inguinale. 

Le gonadi, formate da tessuto testicolare, appaiono bianche, lisce, con tonaca 

albuginea molto spessa; frequentemente sono associate a cisti idatidee. Microscopi-

camente, il tessuto seminifero si presenta iposviluppato, con presenza di diversi strati 

di cellule indifferenziate all'interno dei singoli tubuli, del tutto diverse dalle cellule 

di Sertoli del testicolo normale. Le cellule germinali sono molto" scarse o assenti. Le 

cellule interstiziali sono invece frequentemente ben sviluppate fino a raggiungere in 

taluni casi una proliferazione adenomatosa. Certe aree del testicolo possono infine 

mostrare uno stroma fibroso non specifico, che rassomiglia alio stroma ovarico, senza 

pero contenere elementi follicolari. 

I dati laboratoristici relativi ai dosaggi ormonali non hanno dimostrato la pre-

senza di alterazioni caratteristiche della secrezione endocrina nella sindrome da fem-

minilizzazione testicolare: l'escrezione dei 17-chetosteroidi puo essere normale o 

elevata; un lieve incremento puo talora essere osservato anche per il tasso di incre-

zione delle gonadotropine ipofisarie. Anche i livelli del testosterone ematico sono 

stati trovati normali (Pion et al., 1965). Un particolare reperto e quello fornito dal-

l'esame dello striscio vaginale che si presenta con accentuati fenomeni di ipercheratosi. 

I dati citogenetici relativi a questa sindrome sono oggi numerosi: di regola i pa-

zienti con « femminilizzazione testicolare » non presentano cromatina sessuale negli 

strisci di mucosa orale e posseggono un corredo cromosomico di tipo 46-XY (Jacobs 

et al., 1959; Puck et al., 1959; Lejeune et al., i960; Stewart, i960; Lennox, 1961; 

Chu et al., 1961; Alexander e Ferguson-Smith, 1961; Bompiani et al., 1961; Makino 

et al., 1962; Morris e Mahesh, 1963; Pion et al., 1965; Philip e Trolley, 1965; Feder-

man, 1967). Fino ad oggi sono state trovate tuttavia alcune eccezioni a questa regola 

che dimostrano la possibility di insorgenza di condizioni di mosaicismo. Miller (1964) 

ha presentato, ad esempio, un caso costituito da un mosaico XO/XY/XX, mentre 

Forsberg et al. (1965) hanno pubblicato il caso di un paziente con cromatina sessuale 

positiva (18%) che dimostrava alterazioni mentali e che possedeva corredi cromo-

somici del tipo XY/XYY/XXY. 

L'incidenza della sindrome da « femminilizzazione testicolare » e difficile da valu-

tare, dal momento che i pazienti spesso non hanno altra sintomatologia che l'ame-

496 

https://doi.org/10.1017/S112096230001266X Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S112096230001266X


G. L. Castoldi et al.: La Sindrome da Femminilizzazione Testicolare 

norrea e non giungono pertanto ad osservazione. Hauser (1957) ritiene che il rap-

porto di incidenza sia di 1/2000 maschi, mentre Prader (1957) riferisce cifre di gran 

lunga inferiori (1/20000 maschi). 

Le interpretazioni citogenetiche relative alia possibilita che soggetti geneticamente 

maschi diano luogo ad una estrinsecazione femminile del fenotipo verranno prese in 

considerazione nella discussione. Qui riportiamo i dati clinici e citogenetici relativi 

ad una osservazione familiare di « femminilizzazione testicolare » in cui due fratelli 

dimostravano una condizione di pseudoermafroditismo (entrambi XY). I due casi 

sono giunti all'osservazione presso la Clinica Ostetrica di Cagliari, dove sono stati 

studiati clinicamente. 

Metodi di studio 

L'analisi del cariotipo dei soggetti esaminati e stata eseguita su preparazioni otte-

nute da colture a breve termine di leucociti in presenza di fitoemagglutinina, secondo 

la tecnica di Moorhead et al. (i960) lievemente modificata. 

Per lo studio della cromatina sessuale sono stati impiegati strisci di mucosa orale 

fissati in alcool-etere e colorati con tionina (Klinger e Ludwig, 1957) o con la reazione 

di Feulgen. Per la ricerca dei « drumsticks » sono stati allestiti strisci di sangue peri-

ferico colorati con May-Griinwald-Giemsa (Kosenow, 1956). 

Gli strisci di mucosa vaginale sono stati allestiti secondo la tecnica di Papanicolau. 

I dermatoglifi sono stati rilevati impiegando inchiostro da timbri e sono stati ana-

lizzati seguendo gli schemi e la nomenclatura esposti da Cummins e Midlo (1961). 

Per la nomenclatura dei cariotipi e delle alterazioni cromosomiche e stato fatto 

riferimento alle raccomandazioni della Conferenza di Chicago (1966). 

Descrizione dei cas i 
1. PADRE 

Nato a termine da parto eutocico. Sessualmente normale, di bassa statura, con 

sistema pilifero ben distribuito, e affetto da diabete mellito. H a avuto un infarto 

miocardico. 

£ il secondogenito di un serie di figli cosi distribuiti: 

i ° : maschio, sposato, senza figli, morto dopo alcuni anni di matrimonio per 

causa accidentale; 

3 0 : maschio, sposato; ha avuto 3 figli (2 femmine e un maschio): una delle fem-

inine e sposata ed ha avuto una figlia femmina e quattro maschi; 

4 0 : femmina, sposata; ha avuto tre figli; 

5 0 : femmina, sposata; ha avuto tre figli. 

In tutta la famiglia del padre la distribuzione pilifera e normale in accordo al sesso. 

2. MADRE 

Nata a termine da parto eutocico. Quarta figlia di genitori apparentemente sani 

di cui non sa riferire la distribuzione pilifera (in precedenza erano nati un fratello 
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ed una sorella deceduti in tenera eta per malattie imprecisate ed una sorella che 

aveva avuto menarca in epoca normale e che aveva contratto matrimonio dal quale 

erano nati 3 bambini, tutti deceduti all'eta di pochi mesi per cause imprecisate). 

Menarca a 14 anni con successive mestruazioni regolari per quantita e ritmo. 

Distribuzione pilifera normale al pube, mentre i peli alle ascelle sono completamente 

assenti. Sposata a 18 anni con uomo apparentemente normale, ha avuto 5 gravi-

danze a termine: 

i ° : figlia femmina, morta all'eta di due anni e mezzo per probabile favismo; 

2°: figlia vivente e sana, di 26 anni: essa ha avuto sviluppo somatico regolare; 

presenta tuttavia scarsi peli ascellari; al pube la distribuzione pilifera e normale. 

Sposata con uomo apparentemente normale, ha avuto due gravidanze a termine 

(2 bambini di sesso maschile, apparentemente normali); 

3 0 : figlia femmina, morta a 19 mesi per intossicazione alimentare; 

4 0 : Candida (I proposito); 

5 0 : Bruna (II proposito). 

3. CANDIDA F. di anni 24, con amenorrea primaria. 

Sviluppo somatico normale del sesso femminile a 14 anni; presenta molto scarsi 

i peli del pube e completamente assenti quelli delle ascelle. I genitali esterni sono di 

tipo infantile; si nota la presenza di un cul di sacco vaginale di circa 5 cm; mentre 

non si apprezza nessun organo genitale interno, ne presenza di organi rudimentari 

o di masse abnormi. 

Gli esami laboratoristici praticati hanno fornito i seguenti risultati: Esame emo-

cromocitometrico: Emoglobina: 8 8 % ; Globuli rossi: 4 480 ooo/mmc; Globuli bianchi: 

4800/mmc; Formula leucocitaria: neutrofili 64, eosinofili 3, linfociti 31, monociti 2. 

Glicemia: g o.85°/00. Azotemia: g o.4o°/00. Prove di labilita colloidale: Takata 

H ; Mc Lagan -\ (3.8 U. Timolo); Kunkel H (7.7 U. Timolo); 

Wunderly-Wtihrmann . Transaminasi sieriche: S.G.O.T.: 17 U.W.; S.G. 

P.T.: 15.5 U.W. Protidemia: g 7.47%. Elettroforesi delle proteine sieriche: albumina 

53.48% (g 3-99%), alfa 1: 3.73% (g 0.28%), alfa 2: 8.59% (g 0.64%), betaglobu-

lina: 12.80% (g 0.96%), gamma globuline: 21.39% (g 1.60%). Rapporto A/G: 

1.15. Elettroliti: Potassio: 16.42 m g % ; Sodio: 317 mg%. 

Dosaggi ormonali: Fenolsteroidi totali: 16 Y/24 h. (val. normali compresi fra 20-60 

Y/24 h.). Pregnadiolo: 0.43 mg/24 h. (Val. Normali: 0.50-5 mg/24 h.). Gonadotropine 

totali: 80 u. topo/24 h. 17-Chetosteroidi neutri totali: 6.78 mg/24
 n

- (
v a

^ normali: 

8-12 mg/24
 n

- ) - Frazioni I + V I I I (strutture non precisabili): 1.15 mg/24 h. (val. 

norm. 1.00-2.00/24 h.). Frazioni I I + I I I (androgeni surrenalici): 2.40 mg/24 n-

(val. norm. 2.00-4.00 mg/24
 n

0 - Frazioni I V + V (in massima parte surrenaliche, in 

minima parte ovariche): 2.60 mg/24 n - (va-l- norm. 3.00-5.00 mg/24 n 0 - Frazioni 

V I + V I I (attivita metabolica corticosurrenale): 1.25 mg/24
 n

- (
va

^- norm. 1.00-3.00 

mg/24 h.). 17-Idrossicorticoidi: 3.72 mg/24 h. (val. norm. 4.00-6.00 mg/24 h.). 
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Conclusioni: Nessun cenno di maturazione dei follicoli ovarici. Netta risposta 

ipergonadotropa ipoflsaria alia carenza incretoria ovarica. Ridotta efficienza fun-

zionale delle ghiandole surrenali. 

4. BRUNA F., di anni 22, con amenorrea primaria. 

Discreta obesita in eta infantile. Comparsa del seno e dei caratteri sessuali secon-

dari a 14 anni, con scarsa peluria in sede ascellare e pubica. Genitali esterni di tipo 

infantile con cul di sacco vaginale di 5 cm circa; non si apprezzano organi genitali 

interni, ne masse abnormi. 

Esami di laboratorio: Esame emocromocitometrico: Emoglobina: 8 2 % ; Globuli 

rossi: 4 800 000/mmc; Globuli bianchi: 4 900/mmc; Formula leucocitaria: neutrofili 

64, eosinofili 2, linfociti 30, monociti 4. Glicemia: g o.9g°/00. Azotemia: g o.46°/00. 

Prove di labilita colloidale: Takata: , Mac Lagan: , Kunkel: 

• , Wunderly-Wiihrmann: . Transaminasi sieriche: S.G.O.T.: 

17 U.W., S.G.P.T.: 15.5 U.W. Protidemia totale: g 7.12%. Elettroforesi delle pro-

teine sieriche: Albumina: 55.15% (g 3-93%)=
 a l f a l

 globuline: 4.23% (g 0.83%), 

alfa 2 globuline: 10.29% (g °-73%)> beta globuline: 12.68% (g 0.90%), gamma 

globuline: 17.65% (g 1.26%). Rapporto A/G: 1.23. Elettroliti: Potassio: 13 m g % ; 

Sodio: 321 mg%. 

Dosaggi Ormonali: Fenolsteroidi totali: y 18/24
 n

- Pregnadiolo: mg 0.52/24 h. 

Gonadotropine totali: 60 U. t./I.ooo cc. urina. 17-Chetosteroidi neutri totali: mg 

8.85/24 h. Frazioni I + V I I I : mg 1.36/24 h. Frazioni I I + 1 1 1 : mg 2.88/24 h. Fra-

zioni I V + V : mg 3.62 per 24 h. Frazioni V I + V I I : mg 1.74/24 h. 17-Idrossicorti-

coidi: mg 4.56/24 h. Conclusioni: non segni di attivita incretoria ovarica. Tasso 

elevato di sostanze gonadotrope totali. Normale bilancio degli steroidi in funzione 

androgenica e corticosurrenale. 

Risultat i 

I risultati dello studio citogenetico dei casi esaminati sono riassunti nella Tabella. 

Padre e madre hanno dimostrato cariotipi apparentemente normali conformi al ri-

spettivo sesso. Nel caso dei soggetti in esame, la maggior parte delle metafasi pre-

sentava un cariotipo maschile regolare (Fig. 1), mentre un piccolo numero di mitosi 

Tabella 

N. Paziente 
Distribuzione cromosomica Metafasi 

<40 41-44 45 46 <46 J esaminate 
Note 

1" Candida F. 2 — 6 24 — 32 46,XY 

4 5 , X Y , G -

2° Bruna F. 1 1 8 17 1 28 46,XY 

45,XY,G— 

30 Padre 1 2 1 24 — 28 46,XY 

40 Madre 2 — — 28 1 31 46,XX 
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Fig. i. Metafase a 46 cromosomi e relativo cariotipo corrispondente a quello di un soggetto 

di sesso maschile (Candida F.) 
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aveva un corredo cromosomico costituito da 45 cromosomi per perdita consistente 

di un piccolo cromosoma acrocentrico (Fig. 2 e 3). Tale perdita era piu elevata per-

centualmente (28.5%) in Bruna, ma era presente con le stesse caratteristiche in Can-

dida (18.7%). ' 

L'esame dei dermatoglifi ha dato i seguenti risultati: Candida: Mano destra: 

formula palmare 9.7.5".2 - t - 0 /A
e
 - O.O.L.O.; angolo atd: 48

0
; polpastrelli: UL, 

Fig. 2. Metafase a 45 cromosomi (Candida F.). Sono presenti quattro cromosomi piccoli 

acrocentrici di cui uno chiaramente identificabile come Y (freccia grande) 

UL, UL, UL, UL. Mano sinistra: formula palmare: 11.9.7.5 ' - t ' - A
c
. O.O.V.L. 

angolo at 'd: 48
0
; polpastrelli: UL, UL, UL, UL, UL. 

BRUNA: Mano destra: formula palmare: 11.9.7.5" - t , t ' - O/A
0
 - O.O.L.O. 

angolo atd: 470, at 'd: 530 , polpastrelli: UL, UL, UL, UL, UL. Mano sinistra: 9,7 

5 " , 5 ' - t - 0 /A
c
 - O.O.V.L.; angolo atd: 48

0
; polpastrelli: UL, UL, UL, UL, UL 

In entrambi i pazienti sia l'esame della cromatina sessuale che la ricerca dei 

« drum-sticks » nei neutrofili del sangue periferico sono stati negativi. 

L'esame dello striscio di mucosa vaginale inoltre presentava in entrambi i sog-

getti accentuati fenomeni di ipercheratosi. 
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Fig. 3. Metafase a 45 cromosomi e relativo cariotipo (Bruna F.). Sono presenti quattro piccoli 

cromosomi acrocentrici di cui uno identificabile come Y 
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Discuss ione 

Nella sindrome da femminilizzazione testicolare esisfe chiaramente una forte 

predisposizione familiare. Generalmente i pazienti hanno sorelle o zie i cui richiami 

anamnestici sono suggestivi per questo stato di intersessualita (scarsita di peli alle 

ascelle o al pube, menarca dilazionato). Manifestazioni consimili erano presenti, 

come e stato osservato, anche in alcuni membri della famiglia (madre e sorella N. 2) 

dei due pazienti esaminati in questa sede. La condizione si eredita come carattere 

mendeliano semplice (Mc Kusick, 1964). Due ipotesi sono state prospettate a questo 

riguardo: una suggerisce che la sindrome venga ereditata come carattere legato al 

sesso (sex-linked), l'altra invece suggerisce che la condizione venga ereditata attra-

verso un gene autosomico dominante condizionato dal sesso (sex-limited). La discri-

minazione tra queste due possibility e resa difficile dal fatto che i maschi con « fem-

minilizzazione testicolare » sono inabili a riprodursi. 

Analisi genetica formale ha dimostrato tuttavia indipendenza tra il gene respon-

sabile della femminilizzazione testicolare e numerosi « marcatori » del cromosoma X, 

quali ad es. la cecita ai colori (Stewart, 1959), 1'emofilia A classica (Nilsson et al., 

1959), l'anodontia (Pfeiffer, 1962), il gruppo sanguigno Xg (Mc Kusick, 1964). Nei 

casi qui presi in considerazione, un gene « marcatore » utilizzabile potrebbe essere 

rappresentato dal gene per la deficienza di glucosio-6-fosfato-deidrogenasi eritrocita-

ria, dal momento che una sorella dei pazienti in esame risulterebbe morta per favismo. 

Lo studio della presenza in questa famiglia del « trait » glucosio-6-fosfato-deidrogenasi-

deficienza non e stato tuttavia finora attuabile. 

Alcuni dati interessanti nei casi in discussione riguardano tuttavia le caratteristiche 

citogenetiche dei due fratelli, in cui l'esame delle metafasi ottenute per mezzo di col-

ture a breve termine ha messo in evidenza, accanto alia maggior parte dei cariotipi 

con formula 46,XY, anche una quota piu piccola di corredi cromosomici di tipo 

45,XY. La presenza di cariotipi a 45 cromosomi con presenza consistente di quattro 

piccoli acrocentrici, pone in discussione diverse possibilita interpretative: 

a) traslocazione di un cromosoma piccolo acrocentrico; 

b) perdita occasionale di un cromosoma del gruppo G; 

c) corredi cromosomici di tipo 45,XO. 

La prima interpretazione relativa alia presenza di una traslocazione di un cromo-

soma piccolo acrocentrico non e suffragata dall'evidenza morfologica nelle nostre 

metafasi, sebbene si debba tenere conto delle difficolta che talora si possono incon-

trare nei mettere in evidenza traslocazioni di cromosomi di piccole dimensioni. 

£ piu facile nelle nostre condizioni ammettere invece la perdita di un piccolo 

cromosoma acrocentrico per effetto di un errore mitotico, oppure meccanico occa-

sionale. Questo aspetto del problema si riallaccia a quello gia tante volte osservato 

in campo ematologico della possibile e frequente perdita di cromosomi del gruppo G, 

soprattutto in condizioni di tipo emoblastosico (Castoldi et al., 1968). £ noto come 

la perdita di uno dei cromosomi piccoli acrocentrici possa essere frequentemente 
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legata a cause meccaniche per maggiore labilita rispetto agli altri cromosomi e come 

la mancanza di uno dei cromosomi del gruppo G non pregiudichi la capacita di 

divisione cellulare. 

La terza delle possibilita esaminate implica l 'appartenenza di tutti e quattro i 

piccoli acrocentrici al gruppo G, determinando cariotipi a formula 45,XO e quindi 

una situazione di mosaico nei nostri casi, del tutto simile a quella osservata da alcuni 

AA. in manifestazioni consimili di femminilizzazione testicolare. Sebbene siano note 

le difficolta tuttora esistenti nella identificazione del cromosoma Y, l'osservazione 

morfologica e l'esame dimensionale dei cromosomi piccoli acrocentrici delle metafasi 

a 45 cromosomi, farebbe propendere, nei nostri casi, ad ammettere piuttosto la pre-

senza di una monosomia del gruppo G. 

A parte questa modesta quota di metafasi ipodiploidi, il corredo citogenetico dei 

nostri casi di pseudoermafroditismo mascolino bene si inquadra con i reperti e le 

descrizioni precedenti. Lo studio dei casi familiari appare di particolare interesse 

perche porta ad ammettere che un singolo gene appare influenzare l'attivita di go-

nadi maschili sino al punto da permettere l'estrinsecazione di caratteri sessuali secon-

dari femminili. Questa particolare situazione pertanto, mettendo in evidenza quale 

delicato equilibrio sia coinvolto nella differenziazione sessuale, puo costituire la base 

per gettare nuova luce sul problema delle condizioni di pseudoermafroditismo. 

Riassunto 

Viene riportata un'osservazione di sindrome da femminilizzazione testicolare 

(sindrome di Morris) in due fratelli. I reperti citogenetici hanno messo in evidenza 

in entrambi i soggetti un cariotipo con assetto 46,XY nella maggior parte delle meta-

fasi esaminate e un cariotipo con assetto 45,XY (per perdita consistente di un cro-

mosoma piccolo acrocentrico) in una percentuale minore (rispettivamente del 18.7% 

e del 28.5%) di metafasi. Viene discusso il significato di questi reperti. 
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SUMMARY RfiSUMfi 

The Morris syndrome of testicular femini-

zation is described in two brothers. Cytogenetic 

findings show in both subjects a 46,XY karyo-

type in most examined metaphases and a 45,XY 

karyotype (due to a consistent loss of a small 

acrocentric) in a smaller percentage (respectively 

18.7% and 28.5%). The meaning of these 

findings is discussed. 

Une observation de syndrome de Morris de 

feminisation testiculaire est rapportee chez 

deux freres. L'examen cytogenetique demon-

tre chez tous les deux un karyotype normal 

dans la plupart des metaphases examinees et un 

karyotype a 45,XY (pour perte consistente d'un 

petit acrocentrique) dans un pourcentage res-

pectivement de 18.7% et 28.5% de metaphases. 

La valeur de ces donnees est discutee. 

ZUSAMMENPASSUNG 

Bei zwei Briidern wurde ein Syndrom nach Testikel-Feminilisierung (Morris'sches Syndrom) 

beobachtet. Die zytogenetischen Befunde erbrachten in den meisten der untersuchten Meta-

phasen einen Karyotyp mit Ausstattung 46,XY und in einer geringeren Zahl (18.7% bzw. 28.5%) 

der Metaphasen einen Karyotyp mit Ausstattung 45,XY (wegen anhaltenden Verlustes eines 

kleinen akrozentrischen Chromosoms). Die Bedeutung dieser Befunde wird erbrtert. 
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