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malessere, che & costretto a tornarsene a letto
nelle emissioni successive 1’ orina si fa dapprima
bruno-rossigna e infine normale. Contemporanea-
mente alla sensagione del freddo e all’ emissione
di orina rossa si desta una vivissima sete, cui
I' infermo cerca di soddisfare bevendo in copia: sul
finire dell’ accesso la quantita dell’ orina diventa
pure molto abbondante. Leggera cefalea, peso ed
ambascia alle regioni epigastrica ed ipocondriaca
destra: non calore accresciuto, non sudore. L’ ac-
cesso ha fine qualche tempo dopo che 1'infermo é
ritornato in letto.

Durante 1'itterizia del 1875 comparve anche un
altro sintoma e fu 1’ edema delle estremita inferiori
fin quasi al ginocchio e pit a sinistra che a destra:
cessata 1 itterizia, I’ edema si dileguo del tutto nella
gamba destra e quasi del tutto anche nella sinistra.

Questi fenomeni, durati per due o tre mesi in-
vernali in ognuno dei quattro anni antecedenti,
erano sempre completamente cessati al sopraggiun-
gere della state. TI Bertozzi che, quantunque in-
colto, & pure osservatore diligente di se, chiama
in colpa del ritornare dei suoi disturbi I’ azione del
freddo: ma asserisce pure che il lavoro della per-
sona accresce l'affanno e il colorito rosso delle orine.
Come origine primigenia del suo ammalare egli non
sa indicare che patemi dinturni dell’ animo: ma &
da notare altresi che, causa il suo mestiere, 8pesso
spesso gli capita di dormire all’ aperto sovra un
baroccio, massime nelle ore della tarda notte e del
mattino: spesso deve rimanere esposto alla piog-
gia, al vento, al gelo ed al sole. Il suo alimento
& quasi sempre composto di farina di granturco.

Il Bertozzi ha moglie e figli sani e, al dire di
lui, non fuo mai immoderato nel vino e nel coito.
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e di varia grandezza: i bianchi uno o due per
campo.

L’ esame dell’ orina ripetuto ogni giorno e per
pitt volte al giorno confermd appieno quel che ne
aveva detto il Bertozzi: normale per colorito, per
quantita , per peso specifico e per composizione fin-
che 1infermo rimaneva in letto, diventava unifor-
memente rossa o nerastra come egli silevava: al-
lora 1’ analisi chimica vi dimostrava albume e ma-
teria colorante del sangue in quantitd ora appena
riconoscibili, ora medioeri, ora molto notevoli. La
ricerca microscopica del sedimento svelava la pre-
senza di cilindri ialini e granulosi pure in copia
variabile, ma nessun globulo rosso, tranne aleuni
pochissimi ed incostanti nella forma ad anello de-
seritta da Franeke. Invece si vedevano cellule
epiteliali dei canalini renali tinte in bruno ed am-
massi di detrito molecolare brunastro. La reazione
dell’ orina sempre acida.

Udite ora che cosa narra di s@ I’ infermo pre-
sente, Isaia Giovannini. Questi ¢ caffettiere, ha qua-
pantun anno ¢ non sa d’ essere mai stato malato
fino al venticinquesimo; ebbe allora la prima sua
blenorragia, cui seguirono Spesso affezioni veneree
d’ ogni ragione e nel trentesimo anno anche le ma-
nifestazioni pin indubitabili della sifilide costituzio-
nale. Entrato nella Clinica dermopatica fu diagno-
sticata una sifilide gommosa, curato e guarito. Tolte
queste malattie, la cui frequenza & del resto a ba-
stanza spiegata, percheé egli candidamente dichiara
d’aver professato un culto immoderato alla Venere,
i1 Giovannini prima dell’ attuale infermita non sof-
fry che una febbre nell’ eta di ventott’anni : di quella
febbre & noto soltanto che fu preceduta per qual-
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egli non lamentava che una grande prostrazione di
forze.

Il primo anno fu curato con docciature fredde al
capo ed al dorso e colla noce vomica: in primavera
ne uscl guarito,

Ma pur troppo non durevolmente, ché , tornato
I' inverno, fu colto da capo dai digordini gia pa-
titi: il color cianotico era anzi cosi intenso, che
I'infermo dice le sue mani essere apparse allora
come quelle dei tintori. Entrato nella Clinica me-
dica sui primi di ottobre 1870 vi fu curato colla
corrente elettrica faradica, ed anche di qui usel gua-
rito dopo qualche mese , e prima che cessasse la
stagione invernale: ma poco appresso dové rien-
trarvi a cansa d' albuminuria, che in due o tre
giorni si dilegud (1).

Pare all’ infermo che negl’ inverni successivi il
colorito scuro delle sue mani non acquistasse mai
pin la intensita, cui sali nel 1870 : se non che, col
ripetersi dei medesimi disturbi al ritornar dell'inver-
no, nel 1873 un sintoma nuovo g’ associd: e questo
consisteva nella emissione d’un’orina schiumosa e
del colore del vin di Malaga ogni volta che l'infermo
pativa le sensazioni di freddo sopra descritte. Come
le membra andavan riprendendo calore, I’ orina di-
ventava meno scura e poi affatto normale. Tranne
questo, 1" inverno del 1873 corse per il Giovannini
come gli antecedenti: doveé rientrare all' ospedale
e non poté uscire che in primavera. Né altrimenti

(1) Ho tratto questa notizia dalla storia, che del Giovan-
nini publicd il signor Prof. Riva (Rivista Clinica, 1871, N. 3)

P

col titolo: Algido-paralisi transiloria dei vaso-molori.
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lorante dei globuli, noi troviamo anche gli albu-
minati del plasma.

Di questo ci potemmo assicurare per due fatti
da noi verificati costantemente: innanzi tutto la
quantitad dell’albumina contenuta nell’ orina era di
gran lunga maggiore di quella che poteva appar-
tenere ai globuli da cui era dato il coloramento
sanguigno da noi riscontrato: poi, avendo raccolfo
a brevi intervalli le orine dell’ infermo mentre uno
di essi era sotto I’ accesso, verificammo che da prin-
cipio aumentava solo la quantita dei normali prin-
cipi solidi dell’ orina, poi compariva I’ albume , fi-
nalmente 1' emoglobina.

Qualche globulo bianco era anche svelato dal mi-
croscopio, di guisa che a dimostrare intera I uscita
del sangue dai vasi non restava che da scoprire
lo stroma dei corpuscoli rossi. Nel riandare la sto-
ria del primo paziente vi ho ricordato che qualche
volta vedemmo quelle forme ad anello semplice o
doppio, che sono corpuscoli rossi lavati, e tanto
nel Bertozzi quanto nel Giovannini ci accadde di
vedere anche parecchi globuli rossi ben conservati:
ma questo in pin mesi @’ osservazioni occorse ap-
pena due o tre volte, di maniera che la presenza di
tutti gli elementi del sangue non & dimostrata. Vi
prego dunque di tenere in mente che, usando le
parole sangue nell’ orina od ematuria, che facilmen-
te mi cadra spesso in acconcio di ripetere, io inten-
do di usarle colla restrizione avvertita.

In che punto delle vie urinarie questo sangue
mescolasi all’ orina? Senza dubbio nei reni: infatti
I' albuminuria, che precede I’ emoglobinuria , indica
gia un disordine remale: poi la coesistenza dei ci-
lindri e degli epitelii propri di quegli organi con-
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sangue circolante nei reni, probabile anmento della
tensione sua entro ai gomitoli del Malpighi. E se
questa ipotesi fisico-meccanica non vi appagasse,
potreste pensare eziandio che, causa I’ anemia della
cute, la quantita del sudore e del perspirabile cu-
taneo dovrebbe venir meno moltissimo ; onde il
rene, in forza di congegni fisiologici tuttavia ignoti,
ma dimostrati da quei fatti, che diciamo di com-
penso , sarebbe stimolato a funzione pin attiva:
quindi la sua iperemia.

Vi piaccia piu I’ una o I altra di queste due ra-
gionevoli ipotesi, vi piaccia anche tenerle proba-
bili entrambe ad un tempo, certo & che I iperemia
supposta dovrebb’ essere attiva. Esaminiamo dun-
que innanzi tutto questo concetto.

1 verosimile che, aumentando la tensione del
liquido contenuto entro i gomitoli malpighiani, pos-
sano traversare le pareti di questi non solo I'acqua
o i soliti materiali dell' orina, ma anche altri corpi
che nelle condizioni ordinarie non le traversano.
Ma se tanta é la tensione da far trapelare l'albu-
me, voi comprendete di Jeggeri che la quantita del-
|’ acqua filtrata dal glomeruli dovrebbe essere molto
aumentata: ebbene, il fatto ci ha molte volte in-
segnato che in tutti e due i nostri infermi avviene
I’ opposto. Noi li abhiamo tenuti per qualche giorno
nelle medesime condizioni @ ogni giorno abbiamo
raccolto d’ ora in ora e sempre nelle medesime ore
1a loro orina: il resultamento di questa indagine fu
che quando gli infermi erano a letto le quantita
dell’ orina raccolte erano maggiori: appena S le-
vavano essa diminuiva di quantita e aumentava di
colorito @ di peso specifico. Nel Giovannini, che in
media orinava 50 cc. all’ ora, durante 1’ accesso non
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poteva ammettere, percheé, come abbiam detto, essa
& un processo che, quando sia iniziato, seguita per
sé finché non abbia compiuto il suo corso, non
vien meno immediatamente al cessare della cagione,
che lo suseito. L’ azione di veleni mancava. La for-
mazione dei cilindri e la morte degli epiteli renali
non potevano dunque attribuirsi che alle modifica-
zioni del liquido sanguigno: alterazioni di com-
posizione o di quantita a tuita prima non ap-
parivano nei nostri infermi, salvo un alto grado
d’ oligoemia: ma anche questa non era tale che
bastasse da sé a portare quegli effetti, poiche neé
cilindri né epiteli si rinvennero mai finche gli in-
fermi giacquero in letto. Era dunque mestieri pen-
sare a un disordine circolatorio : ma I iperemia ar-
teriosa deve accrescere la quantitd e la velocita
del sangue nei capillari e non pud mai farsi ca-
gione dell’ alterazione nutritizia da noi esaminata.

Ma io temo che voi non siate convinti da queste
ragioni. Voi forse osserverete che il modo, onde io
considero gli effetti della iperemia attiva del rene,
non & d’accordo con guanto insegnano aleuni ec-
cellenti patologi moderni, i quali anzi danno come
cinfomi di quest’ alterazione circolatoria la diminu-
sione della quantita dell’ urina e la presenza di ei-
lindri. Ed io vi debbo subito chiarire la ragione di
questa mia divergenza. La ragione ¢ che nell’argo-
mento, di che ora parliamo, io tengo maggior conto
delle nozioni fisiologiche che delle osservazioni eli-
niche. Questa mia candida confessione, lo vedo, non
& punto opportuna a procurarmi il vostro assenti-
mento: e per verita io faccio studio costante per
convineervi, che la dove le nostre attnali cogni-
sioni non ei consentono di mettere in bell’ accordo
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ganno, gia qualche raggio di luce mette in vista
anche nella secrezione dei reni un’ azione dei nervi,
che non dipende dal cangiamento dei vasi; almeno
io non saprei intendere senza di questa la sospen-
sione della secrezione renale, che avviene quando ad
un animale sia canterizzato il pavimento del quarto
ventricolo o sezionati i corpi restiformi o sempli-
cemente aperta la cavita del ventre. Concederd
volentieri che in tali casi la circolazione del rene
sia alterata, ma, sia scarsa o lenta quanfo 81 vo-
glia, parmi che di quel sangue, come che sia cir-
colante, una qualche goceia di acqua dovrebbe pur
trapelare dai gomitoli malpighiani, qualche ele-
mento proprio dell’ orina dovrebbe ancora essere
attratto negli epitelii de’ canalini tortuosi: il rene
allora non ¢ morto, eppure la cessazione completa
della sua funzione puo durare in questi casi ore
ed ore! Che dird poi dell' anuria delle isteriche ,
che puo prolungarsi settimane e mesi? E se que-
ste modificazioni di quantita sono molto attendi-
bili, non & forse pari o maggiore 1’ importanza dei
cangiamenti qualitativi dell’ orina per lesioni ner-
vose? Knoll ha veduto che, sezionando uno degli
splancniei, la quantitd dell’ orina aumenta senza che
diminuisea proporzionatamente il suo peso speci-
fico; taluna volta egli 1'ha veduta farsi alealina.
Bernard invece vide 1 orina torbida e alcalina
del coniglio farsi chiara ed acida per lesione del
pavimento del quarto ventrieolo. Schiff vide lo
stesso cangiamento di reazione per offesa dei pe-
duncoli cerebrali e Longet pel taglio intracranico
del nervo trigemino.

Queste considerazioni, che sembrano averci al-
lontanato dallo studio dei nostri infermi, erano in-
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Se questi ammaestramenti fossero da seguire,
voi vedete che la nostra ipotesi d’iperemia attiva
dei reni per ischemia della cute apparirebbe veri-
similissima. M era dunque necessario di metter voi
sull’ avviso, affinché, seguendoli, non cadeste nella
erronea diagnosi.

E a convincervi anche meglio della ragionevo-
lezza della mia opposizione debbo ora ricordarvi
un’ altra serie di esperienze fisiologiche iniziate dal
Robinson e segunitate fino ai nostri giorni: voglio
dire della legatura di un’arteria renale o dell’aorta
stessa al disotto dell’ emulgenti. In'queste esperienze
le condizioni del fatto son vidotte gia ad una sem-
plicita maggiore e percid parmi che ad esse spetti
il massimo valore. Qui, se il disordine del sistema
nervoso non & al tutto evitato, & nondimeno molto
pitt lieve: gli effetti quindi possono pit giustamente
recarsi alle modificazioni del circolo. Piu dimostra-
tiva di tatti & la lezatura dell’ aorta al di sotto delle
renali, giacche dove invece ¢ chiusa una di queste
¢ molto probabile che sia messo in azione qualche
congegno nervoso, che provochi nell’ aliro rene
un aumento di funzione. Infatti, giusta I’ osserva-
zione di Cohnheim, !'ipertrofia di un rene se-
guita all’ atrofia dell’ altro si potrebbe intendere
come un effetto della iperemia collaterale sol quando
I’ emulgente chiusa fosse la sinistra, che & pin bassa,
non pero quando 1 arteria chiusa fu la destra:
qui dunque hisogna ricorrere ad una interpreta-
zione teleologica e dire col Cohnheim, che il
sangue va la, dove é piu necessario. Ma questo
non si pud pin dire allorche 'arteria legata & l'aorta:
puo darsi che anche qui agiscano potenze nervee
non ben condsciute, ma voi comprendete che le
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turia, come videro il Robinson e il Frerichs:
ma & da riflettere che in questo caso, oltre le inevi-
tabili lesioni nervose prodotte dall’ operazione, la
chiusura improvvisa di due arterie cosl grandi deve
non solo aumentare la tensione entro il sistema arte-
rioso, ma probabilissimamente anche nel venoso, a
cagione dell’incompleto vuotamento del sinistro ven-
tricolo nel sistema aortico reso cosi angusto: da cio
il difficile vuotarsi delle vene polmonari nell’ orec-
chietta sinistra e pel meccanismo a voi noto la
stasi nelle vene. Uno sperimento tale parmi percid
soverchiamente complicato, e credo che per pro-
cacciargli valore converrebbe innanzi tutto ripe-
terlo tenendo conto delle avvertenze gia fatie, poi
esaminare se in congiunture patologiche si verifichi
mai cagione di cosl grave iperemia collaterale: per
ora quell'esperimento del Robinson non fa al caso
nostro, poiché io ho inteso ed intendo sempre di
parlare di una iperemia collaterale né cosl enorme,
né accompagnata da ostacoli innormali nel eircolo
capillare e venoso: ebbene, in tali sperimentil’al-
buminuria ¢ incostante e, se ¢’ &, non pud recarsi
neppure alla iperemia ; di fatti Rosenstein poteé
nei cani ripetere 1’ esperienza di Zambececari,
asportare cio¢ un rene @€ far vivere 1’ animale: ora
egli vide che da quesia chinsura d’ un arteria non
seguirono ne albuminuria, né ematuria. Stockwis
legd in un cane ambedue le carotidi e ambedue le
erurali e nondimeno 1 orina non si fece albuminosa.
Fra un fatto sperimentale cosi semplice e quelli
tanto complessi della patologia, come potremmo noi
esitare mnel giudizio? Ed anche un altro sperimen-
tatore recente, usando forse cautele maggiori degli
altri prima ricordati, ha veduto che 1" orina dei
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prio il roveseio: I' orina si fa scarsa, torbida, pe-
sante, contiene albume, sangue e cilindri! La no-
stra ipotesi dunque, per razionale che fosse, non ¢
vera: né cid vi dee recar meraviglia, ché quantun-
que sembri a tutta prima inevitabile che la quan-
tita di sangue impedita ad entrare nelle arterie pe-
riferiche elevi di necessitd la pressione sanguigna
nei vasi centrali, pure il fatto non corrisponde sem-
pre a questa presunzione razionale. Io ho veduto
qualche volta che 1'orina dei conigli posti sotfo
ghiaccio diventava torbidissima, scarsa, albumi-
nosa e sanguigna. L' Horwath poi dimostro i,
che, coprendo di neve un animale, la pressione del
sangue Spesso non cresce.

Quando parleremo delle spiegazioni del fatto mor-
boso, che stiamo indagando, date dai diversi osser-
vatori, voi vedrete che la verisimiglianza di quella
ipotesi sedusse la mente di molti clinici valentis-
simi e severi. Ricordatevi sempre che nell’organismo
animale le leggi fisiche si fanno valevoli, come nella
universa natura, ma d' ordinario sotto “condizioni
molto complesse. E certo voi non ignorate che
Ludwig insieme con Worms Miller e Les-
ser, accrescendo o diminuendo la quantita del san-
gue ecircolante in un animale, vide che i eangiamenti
della pressione in pii o in meno non erano punto
cosl cospicui, come Si supponevano. Nessuno potra
piu farne le meraviglie quando rifletta, che 1' appa-
recchio vaseolare é un sistema di canali, che non @
né pieno, né sempre uniforme d’ ampiezza, ma in-
_vece capace per molteplici e mirabili congegni ad
adattarsi alle condizioni del contenuto.

Noi dunque dobbiamo credere che nei nostri due
infermi il sangue, che non veniva pit ad irrigare







a riconoscere, come forse ora apparira a taluno di
voi, vi sara fatto aperto da quello, che non ha guari
io v'annunziava, che cioé spesso, spesso i easi, come
questi nostri, furono interpretati per iperemia at-
tiva dei rveni. A persuadervi che in tale disamina
non abbiamo usato male del nostro tempo bastivi
I esempio del Bartels. Questi, che fra 1 Clinici
moderni fu quello, che meglio e piu profondamente
degli altri lesse nei meccanismi dell’ alterata fun-
zione renale, parlando di un caso simile ai nostri
osservato nella Clinica di Pietroburgo, scrisse pro-
prio questa ricisa sentenza: « Il caso permette ap-
pena una spiegazione diversa da quella di una ipe-
remia collaterale « (1). Questo suo giudizio infatti
sarebbe molto malagevole a contrastare, se si ac-
cogliesse 1’ opinione, che Bartels difende e che io
mi sono ingegnato di dimostrarvi erronea, che &
quanto dire 1’ iperemia attiva del rene esser vale-
vole a portare la oliguria, I albuminuria e 1' ema-
turia. C' & poi un’ altra considerazione, che chiarisce
anche meglio la tendenza, che- la maggior parie
degli osservatori ebbero a riferire. alla iperemia
attiva la sindrome fenomenale da noi esaminata:
anzitutto la qualita della cagione & cosl acconcia a
condurre in quella ipotesi, che anche noi per evi-
tare le insidie di un tale errore abbiamo dovuto
percorrere un cammino né breve, né piano: pol &
mestieri convenire che il concetto di stasi renale a
noi imposto dall’ analisi del fatti & insufficiente ad
appagarei del tutto: I’ iperemia attiva & d’ ordinario
un processo di breve durata, né qui ho bisogno

(1) Opera cilata, pag. 63.
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di stasi renale sicuramente stabilito abbiamo senza
dubbio conquistato in questa inesplorata regione un
punto, da cui muoveranno oggimai le nostre inve-
stigazioni, ma certo non possiamo credere d’ esser
penetrati gran fatto nel suo interno. Sul finire della
passata lezione io vi rivolgeva aleuni quesiti, a parer
mio, molto acconci a farvi presentire le difficolta, che
incontreremo nello indagare la patogenesi di que-
sta stasi: ora poi aggiungo che anche golo rispetto
ai sintomi quel concetto e sicuro, ma insufficiente.
Chi di voi non iscorge a primo sguardo, che il pal-
lore e la cianosi della cute, 1" itterizia, il brivido
di freddo, il senso di pienezza e d’ ambascia nelle
regioni dello stomaco e del fegato, il vomito, la
sete intensa, gli edemi, I' emoglobinuria stessa non
possono spiegarsi con una stasi renale intermittente?

Come gia pin volte ho dovuto ripetervi, solo le
modificazioni dell’ orina debbono recarsi, almeno
nella massima parte, alla iperemia passiva dei reni.
Ma quest’ attinenza empiricamente stabilita tra la
stasi renale e le modificate qualita dell’ orina deve
ora essere illuminata coll’ investigazione semioge-
nica. Per oggi, ripeto, ci formeremo in una tale
disamina, la quale, oltr'essere consigliata dalla gran-
de frequenza , con cui i sintomi della stasi renale
oecorrono al clinico, diventa poi necessaria per le
controversie, cui dette e da tuttora origine tra i
patologi.

1l punto, in cui I accordo ‘@ facilissimo, & quello,
che concerne la cagione dell aumentato peso spe-
cifico dell’ orina nella stasi renale. Questa non suole
alterare in guisa notevole la funzione degli epiteli
dei canalini tortuosi, cul pare principalmente devo-
Juto I ufficio d' attrarre dal sangue circolante in-
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copia : immediatamente prima e qualche ora dopo
non se ne scorge piu traceia veruna.

Questo fatto e riconoscinto da alecuni, ma & an-
che negato da altri o diversamente interpetrato.
Fra coloro, che niegano, il Burkart e dei pin
recisi (1): egli s’ appoggia sopra tutto su speri-
menti fatti nei conigli, quantunque poi non parli
che d’ uno solo. Ed anche questo, al mio vede-
re, non & molto convincente: egli legd la vena
renale e non trovd cilindri ne nell’ orina, né nel
vene: il coniglio visse due giorni. Ora io vi prego
di por mente alla differenza, che corre tra questa
stasi sperimentale e la nostra stasi clinica: qui il
sangue circola rallentato, ma circola tuttavia, per-
che la vena renale & ancora aperta: Ja invece la
vena & chiusa e il circolo cessa del tutto nella mag-
gior parte della sostanza renale: come potrebbero vi-
vere, ammalare, secernere quegli epitelii, eni fu tolto
ogni alimento? Rallentato il circolo, la cellula am-
malera, ma, s'é tolto affatto, non pud che morire.
Se poi questa morte non avviene immediata per la
possibilita di uno scarso circolo superstite, allora
appaviscono nell’ orina, come occorse di vedere a
Stockwis (2), cilindri epiteliali ed anche cellule
renali in degenerazione grassa.

Vero & che il Burkart cerca d’ avvalorare il
resultamento sperimentale col fatto clinico: egli dice

p—

(1) « Ich muss auf Grund meiner Beobachtung und meiner
Experimente am Thier dieser Behauptung gini entschieden
entgegentreten und das Vorkommen der Cylinder bei einfa-
cher mechanischer Nierenhyperimie bestreiten» 1. ¢. p. 47.

(2) Journal de Médecine, de Chirurgie et de Pharmacie,
45.me vol. Bruxelles, 1867. pag. 23.
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d' indole nervosa o vascolare ( paresi dei nervi vaso-
costrittori? atonia della muscolare delle arterie? ecc.)
per le quali I’effetto comune della stasi venosa o
& aggravato o ¢ diminuito. Cosi, quantunque io ri-
conosca che una iperemia passiva de’ reni, la quale
non sia né molto grave, né molto durevole, possa
benissimo esistere senza provocare la formazione
di cilindri, pure non duro fatica a credere che nei
nostri infermi questi fossero 1’ effetto d’ una stasi
di breve durata.

Questi due pazienti sono organismi grandemente
anemici, cachettici: & probabile che in simili con-
giunture la nutrizione dell’ epitelio sia piuttosto lan-
guida e quindi minore la sua resistenza. Oltr'a ¢id
o da notare che, benché la durata della stasi sia
breve, pure il suo tanto ripetersi deve aver con-
tribuito ad aumentare la tendenza, che le cellule
dell’ epitelio renale hanno o a segregare il cilindro
o a trasformarsi in esso per un processo di meta-
morfosi regressiva. Finalmente & da tener conto
altresi della ripetuta itterizia, poiche sappiamo che
basta questa per far comparire cilindri nell’ orina.
Non mi chiedete, o Signori, di precisarvi in che
consiste 1 influenza della cachessia, delle ripetute
ctasi e dell itterizia sulla cellula epiteliale del rene,
perché né io, né altri saprebbe dirvelo per ora:
io anzi per indicarvela ho usato parole che d’ordi-
nario mi studio d’evitare. Ma pure domando a voi:
perché non sappiamo dir questo, sarebbe forse lo-
gico il negare, che I’ epitelio dei nostri infermi non
si trovi in uno stato che grandemente lo dispone
alla formazione dei cilindri? No certamente : se s’ a-
vessero a negare tutti i fenomeni, che non ci vien

fatto di conoscere nella loro precisa condizione, oh
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La diminuzione dell’ acqua escreta dai reni e un
fatto, che tutti s’ accordano a considerare esistente
nella stasi renale. Né per veritd & cosa malage-
vole intendere il modo, con cui si produce il fe-
nomeno. Permettete che brevemente io cerchi di
chiarirvelo. 214

Voi sapete che fisiologicamente I'acqua filtra dalle
pareti dei vasellini ond’ e costituito il gomitolo del
Malpighi: nelle condizioni normali di vita & prov-
veduto, affinché quivi domini un’ altissima pressione.
Infatti I’ arteriuzza afferente da origine a tutti quel
vasellini e poi esce dal gomitolo ritornando unica;
poco dopo uscita dalla capsula di Bowmann si
ridivide in una rete di capillari propriamente detti.
Qui dunque molte condizioni cooperano a rendere
difficile il pervenire del sangue arterioso fino alle
vene : dapprima la lunghezza stessa del vasellino
arterioso, poi il suo ripetuto ravvolgersi a foggia
di gomitolo, da ultimo il dover traversare ancora
I’ angusta viuzza efferente prima di giungere nella
rete capillare che & intorno ai canalini tortuosi.
Questo lungo, angusto e tortuoso eammino non po-
trebhe essere percorso, sé il sangne dell’ arteria
afferente non istesse tuttavia sotto una molto forte
tensione: di qui pertanto il trapelare dell’ acqua
dal gomitolo. _

Ma questo congegno, che nelle condizioni fisio-
logiche del circolo serve mirabilmente all’ escre-
sione dell’ acqua, diventa poi cagione di facile e
grave stasi nel glomerulo, fosto che la differenza
tra la tensione intrarferiosa e intravenosa dimi-
nuisce: egli & evidente che 1'insorgere d’ un nuovo
ostacolo debba farsi valevole maggiormente la dove
gid in condizioni fisiologiche se ne riscontrano in
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non era pallida, come negli arti edematosi & con-
sueto vedere, sibbene cianotica: dunque il sangue
degli arti inferiori, delle pareti addominali, una
parte certo di quello contenuto negli organi addo-
minali non potevano liberamente far ritorno al
cuore. Ora una stasi cosi grave e cosi diffusa non
avra portato una minor tensione nelle arterie? Che
I’ ostacolo si trovi nell’ orifizio auricolo-ventricolare
sinistro o nel destro o nelle cave, pel ventrieolo
sinistro e per I’ aorta resulta sempre il medesimo
effetto, che & quanto dire la diminuzione della quan-
tita del sangue, che in ogni diastole vi perviene:
gicche 1’ argomento del Bartels non sarebbe per
ayventura di quelli che provano troppo? Ma, senza
questo, io domanderei: un uomo con edema, con
gomme parecchie al fegato, con albuminuria ed
ematuria, che duravano da due o ftre mesi, poteva
avere un sangue non idroemico? I se I’ aveva tale,
non poteva questa idremia accrescere la secrezio-
ne orinaria? E i reni in questi due o tre mesi di
cosi forte iperemia eransi conservati del tutto nor-
mali ¢

Voi vedete, o Signori, che le condizioni di que-
s’ unico fatto son si complesse, che noi non pos-
siamo concedergli il valore attribuitogli dal Bar-
fels: per contro non possiamo mnegarne uno gran-
dissimo a que’ semplici sperimenti, che or ora vi
ricordava. L’ oliguria pertanto , essendo o potendo
essere effetto unicamente di stasi, @ abbastanza spie-
gata da questa e mon ¢i consente d’ indurre che
essa sia provocata o accompagnata da indeboli-
mento della pressione arteriosa.

Pit che sulla genesi dell’ oliguria i dubbi e le
controversie sorgono su quella dell albuminuria da
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rante tutto )’ accesso si trova bensl una modica
quantita d'albume, ma nessuna cellula renale e
nessun eilindro; nella legatura sperimentale della
vena emulgente 1’ albuminuria & effetto istantaneo,
laddove gl indizi dell’ alterazione epiteliale segnono
molto dopo od anche possono mancare del tutto,
se la stasi non si protrae lungamente ; in clinica
poi & ovvio I’ osservare malati di cuore con tran-
sitoria e lieve albuminuria senza che venga fatto di
scorgere nell’ orina né cellule, né ecilindri renali.
Questi fatti non sono certo del tutto contrarj al-
I opinione di Lecorché, poiché si pud sempre
supporre che un’ alterazione dell’ epitelio esista an-
che quando non & rivelata da aleun fenomeno, ma
voi vedete di leggeri che una dottrina resa gid
molto inverisimile per le ragioni dette innanzi non
pud piu trovar sostegno in quest’ unica ipotesi.

Da cid ¢ seguito che i pi sono convenuti nel
credere che la stasi basti da sola a generare I’ al-
buminuria, e per verita oggimai non se ne puo pin
dubitare ragionevolmente. Ma & forse per la len-
tezza, con cui il sangue trapassa per i reni, che
I’ albuminuria si produce ? Anche su questo punto
la maggior parte del Patologi si trova concorde
nel rispondere negativamente 0, a dire pin giusto,
a mon muoversi neppure un tale quesito e a cre-
dere invece come necessario, che 1’ uscita dell’ al-
bumina dai vasi sia I’ offetto dei cangiamenti in-
dotti dalla stasi nella pressione del sangue entro
ai vasi renali. La controversia comincia 1d dove
oi tratta di stabilire la natura di questo cangia-
mento : & forse un aumento od una diminuzione
della pressione? E dai gomitoli o d altronde, che
1' albume dell’ orina scaturisce?
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mitoli malpighiani nella stasi sanguigna generale
trovansi in condizioni pin favorevoli di gqualunque
altro distretto capillare. Ogni ostacolo al deflusso
venoso agira prima e piu fortemente nel sistema
capillare interstiziale; di qui poi il ristagno si pro-
paghera nelle arterie renali preferendo la direzione
della resistenza minore. Mentre dunque i vasi in-
terstiziali, come tutti gli altri capillari del corpo,
trovansi sotto I’ intera influenza dell’ aumentata ten-
sione venosa, i gomifoli del Malpighi non hanno
da sopportare che una parte di quest’ aumento di
tensione » ora poiché «in questi la diminuzione della
pressione arteriosa si fa valevole in tutto, 1’ au-
mento della venosa soltanto in parte» e poiche
& ordinario colla stasi venosa generale s’ ha anche
I’ abbassamento della pressione nelle arterie , cOsl
nei vasi gomitolari deve dominare una pressione
anormalmente bassa.

Quest’ idea del Senator & stata accolta con fa-
vore. Bartels pel primo la disse giustissima (sehr
richtig) (1) e fondd poi su di essa la spiegazione
dell’ albuminuria nei malati di cuore, ch’ egli dice
« conseguenza d' innormale elevazione della pres-
sione sanguigna nelle vene renali e crede che l'al-
bume non trapassi nei canalini renali dai gomitoli
vascolari del Malpighi, ma invece dalle pareti dei
capillari intertubulari» (2). Benchd dissenta dal
Bartels in quest’ ultima opinione, il Professore
Runeberg (3) s accorda pienamente con lui nel

(1) Loco citato, pag. 38.

(2) Loco cilalo, pag. 188.

(3) Deutsches Archiv far Klin. Med. Bd. 23 1, 11, I,
Hefte, 1878-79, pag. 228.
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ho gia esposto il pensiero del Senator colle sue
stesse parole: or eccovi quelle, con cui il Rune-
berg cerca di dilucidarlo « Tanto il ragionamento
teoretico, quanto i sintomi mostrano manifestamen-
te, che nelle condizioni accennate si verifica non
un aumento, ma al contrario un abbassamento della
pressione sanguigna. Noi ce ne persunaderemo di
leggeri, se terremo conto esatto del modo, con cui
si dispongono le attinenze della pressione nei reni
con impedito deflusso venoso, per esempio, nei fre-
quenti casi di vizii cardiaci non compensati. Questi
han tutti in comune, che in ogni sistole & spinta
nel sistema arterioso una quantita di sangue mi-
nore dell’ ordinaria, di guisa che ne segua una di-
minuzione della pressione laterale nelle arterie ed
un aumento di pressione nel sistema Venoso. Ma
poiché questo ha una capacita ed una elasticita
molto maggiore, la pressione in esso non sale tanto,
quanto vien meno nelle arterie. La pressione san-
guigna nei gomitoli & regolata da quella esistente
nelle arterie e qui in conseguenza @ notevolmente
diminuita. Com’e detto, la pressione nelle vene non
& relativamente considerevole ed oltre a cid non
pud dispiegare in grado notevole la sua azione sui
glomeruli tra perche tra di essi e le vene v'hanno
i vasi efferenti ed il sistema capillare interstiziale,
tra perche una parte delle ramificazioni dell’arteria
renale passa direttamente nel sistema capillare in-
terstiziale senza formare innanzi gomitoli ».

Vi confesso, o Signori, che se mi domandaste in
che modo queste particolaritd anatomiche abbiano
I’ effetto ad esse attribuito sulla pressione intra-
glomerulare, io sarei costretto a ripetervi le pa-
role stesse del Senator, che gia vi ho citato. Si
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rente, Dunque la differenza degli effetti, che la stasi
capillare produrra nelle arterie, non puo dipendere
che dalla differenza nel grado di velocita, che pos-
siede ancora il sangue allora che entra dall’ arte-
rinzza nei capillari, poiche & chiaro che gl osta-
coli maggiori indotti dalla tensione di questi sa-
ranno meglio vinti da una corrente forte che da
una debole; ora la velocita della corrente, che
shoeca mei capillari, & proporzionata alla forza im-
pressa al sangue dalla contrazione ventricolare,
meno quel tanto di essa, che fu consumata per vin-
cere le resistenze incontrate per via : parrebbe dun-
que che il sangue, che ha raggiunto 1" arteria af-
ferente, ha gia traversato il gomitolo e finalmente
ha trapassato anche 1'angusto vasellino efferente
debba aver perduto della sua vis a ftergo pin di
quello, che giunge dalla piu brevi e rette arterie
nutritizie : la stasi per conseguenza dovrebbe anzi
esser maggiore nei vasi glomerulari che altrove. E
se & cosi, che cosa significa mai il dire che « nei
gomitoli la diminuzione della pressione arteriosa si
fa valevole in tutto, 1’ anmento della venosa sol-
tanto in parte?» Come si puo intendere che « men-
tre i vasi interstiziali trovansi sotto I intera in-
fluenza dell’ aumentata tensione venosa, i gomifoli
malpighiani non hanno da sopportare che una parte
di quest’ aumento di tensione *» Certo non pud es-
sere che la tensione delle arterie, che dominerd
nei vasi gomitolari; wa in questi si fara valevole
tutto I effetto della stasi venosa ed interstiziale ,
poiche il sangue, che ha traversato il glomerulo,
non pud punto o solo in minima parte (Ludwig,
Krause), evitare il passaggio della rete capil-
lare intertubulave, ma deve trapassare per essa
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giore o minore pienezza del glomerulo; ed infatti
I’ osservazione microscopica di reni nella condizione
di stasi dimostra, che non sempre i gomitoli sono
distesi, e quindi & da supporsi che in tali casi ra-
rissimi abbia prevalso la diminuzione delle pres-
sione arteriosa: cid & osserva massime quando la
stasi lungamente durata condusse gia il reme al-
U sndurimento cianotico. Quel che perd accade di
vedere quasi sempre in casi recenti @ la pienezza
dei vasellini gomitolari oltre il loro diametro nor-
male e talora in misura soverchia: il che significa
che dunque nei gomitoli domino una tensione pin
elevata della normale. Questa e 0 parmi che sia
una prova non dubbia della erroneita delle pre-
messe escogitate dal Senator ed accolte come of-
time dal Bartels e dal Runeberg.

Né per veritd sembrami gran fatto piu felice 1'ap-
plicazione che di quelle erasi fatta per ispiegare
come nella stasi renale avvenga che, pur diminuen-
do I' orina, &' abbia I albuminuria, Pel Senator e
pel Bartels 1" acqua diminuiva, perché la tensione
intraglomerulare era venuta meno: |' albumina tra-
pelava dai capillari interstiziali, percha in questi la
tensione era accrescinta. Ma, per accresciuta che
sia, questa non potra mai né superare, né ugua-
gliare quella dei vasi gomitolari, che altrimenti il
sangue dovrebbe correre a ritroso dai capillari in-
testiziali ai gomitoli in forza di quella legge, per
cui il sangue circola sempre dal punto di maggior
tensione verso quello di tensione minore. Se pure
una tale ipotesi si volesse reputare razionale, ne
seguirebbe come necessaria conseguenza la ces-
sazione della secrezione orinaria, poiché il circolo
intragomitolare dovrebbe estinguersi del tutto, non
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dato per potersi mescolare all’ orina deve traver-
sare una membrana propria in molti casi perfetta-
mente normale ed un epitelio del pari normale, tes-
suti che, come 1 esperienza ha dimostrato, posseg-
gono in grado cospicuo la proprieta di impedire il
passaggio dell’ albumina; finalmente quell’ opinione
non ¢ conciliabile col concetto pid razionale, che
nello stato odierno del sapere dobbiamo formarei
intorno al meccanismo della secrezione orinaria.

Anche meno soddisfacente diventa questa teoria
nei casi in cui qualunque aumento di pressione nei
capillari interstiziali manca. Infatti gli esperimenti
di Munk , di Stockwis e di altri han dimostrato
che, se si lega 1’ arteria renale, segue spesso l'al-
buminuria subito dopo 1 operazione. »

17 erroncita della conseguenza poteva fare avver=
tito il Runeberg della fallacia delle premesse;
~ ma poiche egli non dubitava, né dubita della bonta
del ragionamento del Senator, dové molto avven-
turosamente sorgere mell’ animo suo la diffidenza
verso |’ asserita genesi dell’ albuminuria da au-
mento di pressione vascolare. A dileguare il dub-
bio egli istitui una serie d’ importanti indagini sulla
filtrazione delle soluzioni d’ albumina a traverso

membrane animali (1). Da quelle indagini resulto
come fatto pitt motevole, che cid che &’ era creduto

fino ad ora intorno all effetto della pressione non
risponde punto alla verita. Eeccovi le pia impor-
tanti conclusioni dell’ autore colle sue stesse parole:

« La velocita di filtrazione per una pressione

(1) Ueber die Filtration von Eiweisslosungen durch: thierische
Membranen, Archiv fir Heilkunde, Leipsig, 1877, Erstes Het.
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Per un medesimo grado di pressione la relativa
proporzione d’albumina nel liquido filtrato e molto
maggiore , se la membrana fu prima liberata per
qualche tempo dalla pressione di quello che se fu
tenuta sotto 1'azione di questa.

Le emulsioni finissime si comportano relativa-
mente al liquido filtrato precisamente come le so-
luzioni albuminose. »

Voi scorgete subito la deduzione, che da questi
fatti pud trarsi per la dottrina dell albuminuria da
stasi. L’ idea , che la tensione maggiore del liquido
sanguigno entro ai reni favorisse I uscita degli al-
buminati, era a tutta prima cosi simile a verita,
che ebbe valore assoluto nella scienza, come se
fosse stata provata indubitabile : gli esperimenti del
Runeberg dimostrarono invece che non era se
non un dogma di fede, come egli stesso dice , poi-
cheé aumentando la pressione la proporzione del-
I’ albumina, invece di crescere, scema (1).

Ma il Runeberg non si é contentato di ecor-
preggere un errore cosi antico e cosi generale: e-
gli ha voluto riedificare la dottrina dell’ albuminu-
ria da stasi dandole a fondamenta i fatti da lui di-
mostrati. Voi avete veduto che il punto di partenza
fu nel ragionamento del Senator da lui accettato

(1) Cio non toglic che anche oggi, come prima delle e-
sperienze di Runeherg, si seguili ad asserire, che nella
stasi renale I' « increased tepsion is transmitted backwards
to the renal capillaries, which in turn hecome engorged , and
their walls are thereby attenuated — a condition highly fa-
vourable to the transudation of the serous conslituents of the
blood through their coats ». Reynold’s System of Medicine
Vol. five, London 1879, pag. 484,
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le malattie la pressione arteriosa vie. meno a cansa
delle abhondanti perdite di liquido, che si fanno dallo
stomaco e dalle intestina. L'albuminuria, che s'ha
talora per chiusura dell’ uretere, dipende dall’ au-
mento della pressione nei canalini renali, per la
quale ¢ resa relativamente minore quella del glo-
merulo, poiche diminuisce la differenza di pressione
tra il liquido contenuto nei vasi gomitolari e quello
contenuto nei canalini renali. Le malattie del cuo-
re, dei polmoni, del sistema nervoso diminuiscono
la pressione arteriosa e quindi provocano I' useita
dell’ albumina dai vasellini del glomerulo. Anche
I albuminuria febbrile & spiegata dal Runeberg
coll’ indebolimento del enore e la paralisi delle ar-
terie e de’ capillari, onde poi la diminuzione della
pressione arteriosa. L’avvelenamento da piombo e
da iodio porta una contrazione spasmodica delle
fbre muscolari delle arterie, percio diminuisce I af-
flusso del sangue ai gomitoli, la, pressione in essi
vien meno ed ecco la solita condizione genetica
dell’ albuminuria : il fosforo e 1'aeido solforico al
contrario ledono la forza del cuore, paralizzano le
fibre muscolari delle arterie, offendono la innerva-
sione di esse e cosi conducono del pari all’ abbas-
samento della pressione intraglomerulare. Molte al-
tre albuminurie reca il Runeberg alla medesima
causa, ma voi mi saprete grado se io ve ne fac-
cio grazia per non protrarre di soverchio questa
lezione.

Quel che non m'e dato di tacere, quantunque
per I’ amore alla scienza mi spiaccia il dirvelo, @
che anche guesta giovanissima teoria nata dallo
sperimento non ha, a mio vedere, maggiore Vi-
talita della vecchia. To non dico che gli esperi-
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so che identica (1) con qualunque grado di pres-
sione ». I proprio da maravigliare come il Prof.
Runeberg non abbia scorto la conseguenza im-
mediata di questo fatto: di vero, se la quantita
4’ albumina non cangia per il cangiar della pres-
sione, vuol dire, a parer mio, che il trapelamento
dell’ albumina non tiene ragione colla pressione ; o=
me pud dunque avvenire che nella stasi 1’ albumi-
nuria sia effetto della diminuita tensione nei va-
sellin® del gomitolo? Una sana logica , se io non
erro, avrebbe dovuto condurre in un pensiero op-
posto, imperocché se in una membrana permea-
bile dall’albumina i diversi gradi di pressione, ben-
che molto efficaci a modificare il trapelamento del-
I’ acqua, sono quasi del tutto o del tutto incapaci a
modificare la quantita dell’ albumina filtrata, come
potrebbero poi diventar valevoli a far trapelare 1'al-
bumina per una membrana, che non & permeabile
né punto, né poco da essa ? Evidentemente, se
quest’ azione non ha potere sul grado della per-
meabilita gia esistente, tanto meno pud averne a
determinare questa qualita 12 dove non e.

E se la diminuzione della pressione sanguigna
entro ai vasi gomitolari non e condizione fisica-
mente bastevole a spiegare I albuminuria , nem-
meno possono considerarsi bastevoli i fatti ecliniei
addotti a dimostrare 1’ esistenza di quella diminu-
zione, che & supposta causa efficiente dell’ albumi-
puria. Non dird che in molti degli esempi citati
dal Runeberg ci pud essere sospetto ragionevo-
lissimo d’ alterazioni materiali del rene stesso ©

(1) Archiv des Heilkunde , 1. ¢, pag. 42.
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diminuito : ma si pud anche pensare che, aumen-
tandosi per la contrazione delle arterie la pressione
sanguigua, il sangue penetri nei vasi gomitolari
con forza maggiore. Dopo vediamo il viso inturgi-
dire e diventar rosso o turchiniccio e quindi, se é
possibile ammettere che allora la pressione arte-
riosa sia abbassata, bisogna anche piu sicuramente
accettare che quella venosa sia accresciuta, ed ec-
coci ricondotti alla disputa gia da noi trattata e
risoluta nel senso, che quando esiste tensione ac-
cresciuta nelle vene la pressione intraglomerulare
& per lo piie accresciuta, E poiche il cuore pulsa
forte e frequente, non si potrebbe credere che per
questo fosse accresciuta la pressione arteriosa? E
I’ enorme sviluppo di acido carbonico prodotto dalle
violente contrazioni muscolari non dovrebbe segui-
tare, anche cessato 1'accesso, ad eccitare il cen-
tro vasomotorio e, diminuendo la capacita dell’al-
veo arterioso, aumentare la tensione del liquido
contenntovi ? Muovo questi quesiti non gia collo
scopo di risolverli per un verso o per I’ altro, ma
per farvi vedere coll’ esempio che 1 dubbi sono, non
che possibili, razionali: ora da fatti eclinici, che
possono cosi diversamente interpetrarsi, ¢ forse le-
cito di trarre argomento valevole a sostegno d’una
teoria, che gia per le ragioni suddette & tanto im-
probabile ?

Molto favorevoli alla dottrina del Runeberg
sono gli esperimenti di Herrmann e di Over-
beck. Questi due medici videro sotto la direzione
del Ludwig, che 1'orina degli animali diventava
albuminosa se si restringeva 1'arteria renale o se,
tenutala chiusa per pochi minuti, si laseiava poi li-
bero il corso del sangue nel reue: certamente que-
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il glomernlo e il canalino, ma possa anche ren-
derla minore. I poi da credere che il Prof. Rune-
berg non avrebbe ricorso ad una fale spiegazio-
ne, se avesse rammentato alcuni esperimenti di
Overbeeck. Questi vide che, se s’ impedisce 1'af-
fluire del sangue arterioso al rene soffiando in
una vescichetta insinuata dentro del cuore, I'al-
buminuria, che suol seguire in tali casi, manca
bene spesso, se prima d'insufflare il cuore, fu
provocato il ristagno dell’ orina chiudendo 1" urete-
re ; laonde egli afferma che « per la stasi dell’ o-
rina, che segue a chiusura degli ureteri, avven=-
gono nel tessuto renale cangiamenti tali, che im-
pediscono il trasudamento dell albumina (1) ». In-
vece, se fosse giusta la spiegazione del Runeberg,
si dovrebbe avere proprio I opposto, poiche aumen-
tando ad un tempo la pressione entro ai canalini
¢ diminuendo quella dei gomitoli, la differenza deve
sempre pit diminvire fra 1'una e I'altra pressione
e quindi, secondo la teoria, piu abbondante la quan-
tita d’albumina trasudata.

Questi sperimenti di Overbeck tolgono cosi
ogni valore di prova anche all’albuminuria, che si
produce colla legatura dell’ uretere senza chiusura
dell’ arteria renale: se infatti dipendesse da dimi-
nuzione relativa della pressione gomitolare , perche
mai dovrebbe mancare quando questa diminuzione
o anzi accresciuta dall’ impedito afflusso del sangue
arterioso? Né d' altra parte & arduo |' imaginare

(1) Ueber den Biweissharn nach Unterbrechung des Blut-
stromes, Sitzungsberichte der K. Acad. der Wissenschallen,
Juhrgang 1863, Marz u. April, pag. 217.
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fatti nuovi, poiché sono oggimai cosi numerose
le osservazioni eliniche,anatomiche e sperimentali
attinenti alla nostra questione, che non é difetto
di materiali, ma pinttosto di costruzione, che fa
cosi tentennanti e poco solide le teorie edificate.
E vi dico pur subito, che I'opinione, ch’io porto
in tale argomento, non é anch’essa che una ipo-
tesi , ma, se io non erro, una di quelle ipotesi, che
meritano il nome di scientifiche, perche, oltre che
essa ¢ necessaria alla comprensione dei fatti os-
servati, & poi anche in armonia non con uno solo
di essi, ma con tutti.

To credo dunque che I’ albuminuria da stasi di-
penda , alla guisa stessa di quella da nefrite e da
degenerazione amiloidea, da una modificazione delle
membrane vascolari e forse capsulari del gomitolo
del Malpighi. Questa modificazione, se la stasi & di
breve durata, non apparisce veramente all’ oechio,
ma ditemi, di grazia, o Signori: se le alterazioni
dell’ epitelio dei canalini renali non possono repu-
tarsi cagione del fenomeno, se la composizione de-
gli albuminati non é neppure essa capace di pro-
durlo, come dimostro Stockwis, se gli anmenti
o le diminuzioni della tensione sanguigna intrago-
mitolare non sono nemmeno valevoli di quell’ effet-
to, che altro resta a pensare? Non altro, se io
ben m’appongo, che il rallentamento della corren-
te. Nessuno degli autori ha posto mente bastevole
a questo fatto: i piu, vedendo che lo stringimento
della vena renale da 1’ albuminuria, non han dato
valore che all’ aumento della pressione, chiuden-
do cosi gli ocehi all’' evidenza del fatto opposto, lo
stringimento cioe dell’ arteria e la conseguente di-
minuzione della pressione sanguigna : altri invece
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sempre nel rene qualche cosa di modificato, per il
quale la funzione non pud ancora essere ripristi-
nata allo stato fisiologico : questa alterazione, che
¢ prodotta dal rallentamento della corrente, ma
che rimane anche dopo che la corrente ritornd ce-
lere, dove mai potra avere sede se non nelle mem-
brane secernenti ?

Rallentamento del circolo equivale a diminuzione
della quantita di sangue arterioso, che in un dato
tempo percorre il rene. Una tale diminuzione sara
sempre senza effetti sulla nutrizione degli endotelii
vasali e degli epiteliali? Su questi, come v' & no-
to, la stasi opera senza dubbio modificandoli, poi-
che, per poco che essa perduri, veggonsi gonfi e
granulosi staccarsi in abbondanza e comparir nel~
I’ orina sia come cilindri , sia come cellule libe-
ve. Lo stesso effetto non si avra ancora sulle pa-
reti vascolari del gomitolo ¢ Io temo forte che fi-
no ad ora questo punto d'istologia, che del resto
costituisce un'indagine non molto facile, sia stato
trasandato : ma quand’ anche il microscopio non ri-
levasse alcun cangiamento, s'avrebbe forse a dire
che non esiste alcuna alterazione ? V’ha purtroppo
chi non crede che quel che vede cogli occhi, ma
io spero che fra vol non vi sia nessuno cosi miope
della mente da non veder nulla di tutti quei feno-
meni, che avvengono fuori del campo del micro-
scopio. Guardate bene di non dare mai peso so-
verchio ad alcuni fatti e poco o punto a tutti quel-
i, che non sono 1’ oggetto de’ vostri studi speciall,
Volete voi riconoscere I'uomo di genio ? Udite cid
che scrive il Cohnheim. Quale 1'istologo piu fe-
lice di lui? Eppure egli afferma che « sarebbe un
offendere 1’ intelligenza umana..... se si pretendesse
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diminuzione dell’aflusso arterioso e quindi potreh-
bero sotto questo rispetto aversi effetti congeneri,
benche di grado molto minore, Ma forse non é senza
influenza sulla nutrizione delle membrane secernenti
del rene anche la presenza abbondante d'un sangue
cianotico. Noi infatti sappiamo che un sangue carico
di acido carbonico & capace di provocare la con-
trazione delle arterie anche in una parte, che sia
sottratta alle influenze dei nervi.

Ma i fatti piat importanti su tal riguardo ci sono
stati, non ha guari, insegnati da uno de' nostri pin
valorosi fisiologi , il Prof. Severini di Perugia. E-
gli studio lungamente le modificazioni, che subiscono
i vasi capillari della membrana ammiceante della
rana e del mesenterio dei mammiferi quando sieno
sottoposti all'azione dell’ ossigeno o dell’ acido car-
bonico e poté osservare costantemente quanto segue
« 1 azione dell’ ossigeno si rivela immediatamente
con un ingrossamento, a poco a poco erescente, dei
nuclei parietali, che gia dopo 1-2 minuti raggiunge
il suo mawimum , che spesso si associa ad un rac-
corciamento dei medesimi, sempre al loro rigon-
fiamento a guisa di pancia, dal quale il lume del
vasellino viene considerevolmente ristretto, rara-
mente chiuso del tutto se le ricerche si limitano
all' ammiceante della rana. Spesso poi, ma non set-
pre si verifica un restringimento uniforme della
pavete del capillare , anche in punti ove non esi-
stono nuelei fusiformi. L'azione dell’ acido carbonico
invece rende il pin delle volte assottigliati, smilzi
e pin lunghi i nuclei di Goluben ; talora anche essa
produce o mantiene un certo grado di loro rigon-
fiamento, che per lo pin fa pancia verso Iester-
no; sempre poie mmancabilmente amplia il lume
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trebbe poi sostenere , che una causa cosi nociva
alla cellula epiteliale dovesse essere invece innocua
affatto alla cellula endoteliale ?

Ripeto che io non dird mai, che le condizioni, in
eni trovansi i vasellini renali nella stasi, giano da
mettersi a paro con quelle, cui il Cohnh eim e il
Severini li sottoposero; quindi non dird neppure
che nella stasi le modificazioni delle membrane vaso-
gomitolari abbiano ad essere cosl cospicue ; ma ¢’ e
forse bisogno di tanto lor danno, perche gli albumi-
nati del sangue possano traversarle ? No per certo.
Pin d’ una volta presi un rene di bue appena ueeiso,
ne unii 1’ arteria renale con un tubo di gomma e feci
traversare i vasi renali da una soluzione di cloruro
di sodio ; cosi, dissanguato il rene , lo feci traversare
o dal siero sanguigno d’un altro bue o da un liquido
paccolto da un'ascite; una volta estrassi da un
coniglio sano e ancora vivente un rene e lo feci su-
bito traversave da una soluzione albuminosa. In
questi casi, raccogliendo il liquido che scola dal-
I’ uretere, si trova sempre che esso ¢ ricchissimo
4 albumina. Che significa cid ¥ Chi guardasse allora
al microscopio le membrane secernenti di questi
reni, le troverebbe senza dubbio perfettamente nor-
mali nelle loro proprieta ottiche; eppure esse non
sono pitt al certo quali furono, perché perderono
col cessar della vita la loro singolare proprieta di
opporsi al passaggio dell albumina. Cid dunque, al
veder mio, vuol dire, che queste membrane, an-
che quando appariscono normali nelle loro proprieta
morfologiche ed ottiche, possono nondimeno mo-
strarsi gia alterate in un’ altra delle loro qualita
fisiche , qual’ @ appunto il loro potere osmogeno.

Ma perché mai queste membrane sono diventate
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fologici del sangue; se riflettete che nelle stasi re-
nali i capillari, essendo pieni zeppi di globuli rossi
poveri di ossigeno e carichi di acido carbonico, si
trovano in condizioni da far presumere, che facil-
mente il loro endotelio risenta gli effetti di questa
composizione del sangue; se dalle alterazioni, che
la stasi reca in breve sull’ epitelio dei canalini ori-
nosi, vorrete fare una ragionevole induzione per le
membrane vaso-gomitolari: se infine ponete mente
al fatto, che reni perfettamente normali dopo morte
lasciano passar 1'albumina in grandissima copia,
I'ipotesi che 1'albuminuria da stasi renale dipenda
da un’ alterazione, sia pure invisibile, di queste
membrane vi apparira, spero, grandemente probabile.

E se poi il potere, che il rene possiede di dia-
lizzare 1’ albumina, & dovuto ad una proprietd delle
pareti gomitolari, della quale fino ad ora non si
conosce la vera cagione né fisicamente, né fisiolo-
gicamente, come non ascrivere anche a modifica-
sione di essa la perdita di questa misteriosa pro-
prieta vitale? Quell’ ipotesi dunque, oltr'essere tanto
verisimile per sé, ¢ anche la meglio dicevole ecol
concetto della normale funzione del rene.

Ma ¢ & di piu: essa & anche I' unica razionalmente
possibile,, percheé se non ¢ I’ alterazione dell’epitelio
dei canalini orinosi, che produce I’ albuminuria da
stasi, se non & I’ aumento 0 la diminuzione della ten-
sione sanguigna, se non & il pil Jungo contatto del
liquido trascorrente colle pareti vasali, se non &
una modificazione chimica degli albuminati, quale
mai altra ipotesi & razionale od anche possibile ?
A mio giudizio nessun’alfra, fuor che quella che
io vi propongo. Questo argomento d’ eliminazione
convalida dunque tutte le altre prove indiziarie e
induce la convinzione, che I'ipotesi suddetta e la vera.







Ll

versassero ancora integri le pareti gomitolari, ma,
tacendo per ora d’altri argomenti che contrastano
una tale interpetrazione del fatto, mi bastera ac-
cennarvi questi due : 1’ orina de' nostri pazienti
presentd qualche volta aleuni globuli rossi perfet-
tamente normali e aggiungendo una goccia del loro
sangue all’ orina di essi, che n’ era priva, i globuli
vi si conservavano integri e colorati. Cio dimostra
che nell’ orina di quest’infermi non esisteva nessun
composto insolito, che avesse la proprieta di di-
minuire la forza, che tiene unita la materia colo-
rante del sangue al protoplasma globulare; la di-
visione di queste due sostanze doveva dunque av-
venire prima della loro uscita dalle pareti vasali.
Tra per questo, tra per T osservazione quotidiana
di stasi renali da qualsivoglia origine , che non sono
mai accompagnate da emoglobinuria, dovevamo dun
que concludere che la presenza della materia co-
lorante del sangue nell’ orina de’ nostri infermi non
poteva esser cagionata dalla stasi.

Da che poi dovesse reputarsi prodotta I emoglo-
binuria, ¢ ingegneremo d’ investigare in un' altra
lezione , poiche oggi temo d'avervi affaticati sover-
chiamente.
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aleun aiuto a coloro, che ci hanno preceduto nel-
’osservazione di questo fenomeno, Nella nostra scien-
za male avviserebbe chi g imaginasse di non do-
ver tener conto che dei fatti da sé stesso veduti,
ché la sintesi, che fosse unicamente basata sopra
un’ analisi cosi ristretta, dovrebbe risultare il piu
spesso necessariamente manchevole. Perd nel dar
principio a questo studio una grave difficolta ci si
para dinanzi, e consiste appunto nel determinare
quali sieno quei fatti, che possono considerarsi iden-
tici od analoghi ai nostri.

Gia dicemmo come ' emoglobinuria fosse stata
riscontrata in condizioni morbose molto diverse;
pure, se voi ripensate per poco a quello che hanno
veduto gli sperimentatori, forse vi maraviglierete
che un fatto, cosi facile ad avvenire in congiunture
sperimentali tanto svariate, accada nullameno molto
di rado in caso di malattia. Non solo gli acidi, ma
anche gli alcali modicamente concentrati operano
la separazione dell' emoglobina dallo stroma del
globulo rosso; non solo I aggiungere al sangue la
bile o i suoi acidi, ma la semplice aggiunta d'acqua
ed anche di siero sanguigno appartenente ad ami-
mali d’altra specie valgono allo stesso effetfo: ora
voi sapete che basta che questa separazione avven-
ga in discreta misura nel sangue circolante, percheé
I' emoglobina apparisea subito nell’ orina. L’ ispi-
razione di gas idrogeno-arsenicale, d' ossido di car-
bonio, di cloruro di carbonio, d’ etere, di cloro-etile
basta a produrre I emoglobinuria. L’ aleool metili-
co, il solfuro di carbonio, il cloruro-etile, il cloralio,
I acido idroclorico e solforico in dose venefica hanno
I' effetto medesimo. B probabile che oltre a queste
azioni promosse ad arte dallo sperimentatore, altre
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Finalmente il pallore, la cianosi della pelle, la
sensazione di freddo, si mostrano cosi invariabil-
mente legati al fenomeno, che si pud asserire che
nei nostri infermi un disordine del circolo cutaneo
¢ costante; e questa pure é tale attinenza di fatti
che non si riscontra punto nell’ emoglobinuria or-
dinaria.

Voi direte che, cosi facendo, noi andiamo for-
mando wn'unite puramente sinfomatica e quindi di
poco valore, Verissimo; ma finche le cause, le al-
terazioni anatomiche e le azioni dei rimedi restano
ignote, a che mai dovremmo affidarci se non ai sin-
tomi? B questo necessariamente il primo passo
d’ ogni studio clinico non illuminato dall’ anatomia
patologica — sintomi e investigazione della loro ge-
nesi. Quando conosceremo le alterazioni materiali
potremo forse scindere in piu o consolidare anche
meglio questa unita funzionale; ma per ora dob-
biamo fare studio di scegliere solo i fatti che ap-
pariscono identici.

Vi parra senza meno assai strano, che una for-
ma morbosa cosi distinta non si trovi descritta,
anzi neppur ricordata, nei librei di patologia. Il Ro-
berts & il primo, e forse ancora ' unico, il quale
"Je abbia consacrato un capitolo a parte nella se-
conda (1872) e terza (1876) edizione del suo Trat-
tato sulle malattie renali (1). Anche Thudichum
ne fa una suceinta descrizione in un pregevolissi-
mo libro intorno alle alterazioni patologiche del-

I orina (2).
(1) On urinary and renal diseases. London, 3.2 ed., p. 140.
La stessa descrizione & riprodotta mel Reynold’s System of

Medicine. Londra 1879. : ]
(2) A Treatise of the Pathologie of the urine. Second Edi-

tion. London 1877, pag. 358 e ss.
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nografia (1) trentadue casi. Certo non tutti questi
offrivano i earatteri distintivi, che or ora io sta-
biliva: cosi uno di Vogel (n. 2, pag. 10) non
fu probabilmente che un'emoglobinuria tifosa; quello
di Wiltsehire (n. 11, pag. 18) si verificd in
un bambino di sette mesi, e non durd che per otto
giorni mentre vigeva una bronchite: forse que-
sta fu di natura infettiva, ma certo mon apparisce
a bastanza chiaro in quella emoglobinuria I' acce-
dere parosismale, che pur servi al van Rossem
per intitolare la sua monogratia. Bisogna poi eli-
minare anche il caso di Popper, che non fu mai
descritto da aleuno.

Dei ventinove, che restano, uno fu osservato in
Olanda, uno in America, tre in Germania, tutti gli
altri in Inghilterra. Questa relativa frequenza della
malattia fra gl’ Inglesi & forse dovuta al loro sog-
giorno nelle Indie, se & vero, come Druitt af-
ferma, che in quel paese I emoglobinuria paro-
sismale & fenomeno assai pit comune,

Ma né in Francia, né in Russia, ne in Italia man-
cava del tutto qualche osservazione congenere. Ger-
gerés fu chiamato da un giovane capitano di mare,
che aveva sofferto per due ore un forte brivido,
cui segui un calore considerevole. Durante questo
tempo 1 infermo aveva emesso orina sanguigna ;
qualche ora dopo sudd e si credé guarito. Perd il
giorno di poi i medesimi fenomeni si riprodussero;
cessarono da capo, ma ritornarono ancora il di ap-
presso. Fu data la chinina, e 1" accesso di febbre e
di ematuria non venne pitt (2). Un caso simile fu

(1) Over paroxismale Haemoglobinurie, Amsterdam, 1877.
(2) Gaz. méd. de Paris, 1838, pag. 151.
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si mostro che allorquando |' infermo fu fatto uscire
per una passeggiata con una temperatura esterna di
— 9' gradi. Dopo un ora egli tornd, ed emise 50 ce.
di orina manifestamente sanguinolenta : I'analisi vi
dimostrd una grande quantita di albumina, corpu-
scoli sanguigni per lo piu sformati, qualche gruppo
di cellule epiteliali immutate, cilindri renali fibri-
nosi e sanguigni. Dopo un’altra ora fu emessa altra
orina, che era quasi affatto nera, e in questo tem-
po ' infermo soffriva un gran freddo, quantungue
fosse in letto e ben coperto; si lamentava pure di
spossatezza generale e di vertigine; la cute pallida
e anserina, la temperatura ascellare 36,9. Un ba-
gno caldo dilegud come per incanto tutti i feno-
meni morbosi (1).

Pare a taluno (2) che questo caso non possa ri-
tenersi per analogo ai nostri, perche mancava in
esso I' emoglobinuria. Ma ¢ da riflettere che que-
sta mancanza e desunta soltanto dalla presenza dei
corpuscoli rossi nell’ orina, non gia da una espli-
cita negazione dell’ osservatore; anzi quell’ essere
emessa la seconda porzione d’orina « quasi affatto
nera » mi fa sospettare che oltre ai globuli sfor-
mati ci fosse anche emoglobina diffusa. L'esame
spettroscopico non fu fatto, e dal silenzio di chi
narra & permesso arguire che il Prof. Botkin,
che osservava I infermo, non avesse fatto alcuna
indagine per chiarire questo dubbio. I altra parte
& noto che tanto nelle emoglobinurie sperimentali

=

(1) Berlin. klin. Wochenschrilt, 1874, n. 20. Ueber einen
Fall von wierderkehrender Nierenblutung, ete.
(2) Lichtheim , loco citato, pag. 19.
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» primavera , e mancarono intieramente in tutta
» 1'estate ed in tutto 1’ autunno, per ritornare di
» nuovo nell’ inverno, in eui non vi ha malaria;
» che |’ ammalato dimagrd considerevolmente du-
» rante la fredda stagione, e giunse ad un grado
» assai elevato di anemia con leggerissima itterizia,
» ed era debole, impotente, mentre col cominciare
» della calda stagione si rimette perfettamente, of-
» fre il colorito d’un sano, si ingrassa, ricupera la
» potenza sessuale (ed anzi in grado quasi esage-
» rato ), e non soffre mai il menoms incommodo
» febbrile. Io stesso che vidi 1' ammalato d’ inverno
» e lo rividi in primavera , era sorpreso del suo
» buono stato. — Di grande importanza & in que-
» sto caso ancora il fatto, che |’ infermo in ognuno
» dei suoi parossismi febbrili dell’ inverno emette
» per 4 o 5 ore, non solv immense quantita d’ e-
» matoglobulina colle urine, onde queste appaiono
» nere, ma anche strabocchevoli quantita di epiteli
» renali e cilindri fibrinosi, e che dopo passata in-
» tieramente la febbre, le orine ridiventano affatto
» normali, limpide, giallo-chiare, prive d’albumina
» e di cellule o cilindri d’ essudato. La quantita di
» urea, che io determinai col metodo della soluzione
» titolata di nitrato di mercurio, era quasi la stessa
» nella orina febbrile, nera ( con ematoglobulina e
» cilindri ), come nella afebbrile, giallo-chiara (sen-
» za ematoglobulina e cilindri ), ed arrivava a 15
» grammi in un litro d’ orina. »

Un caso affatto simile al precedente fu osservato
a Faenza da quell’ egregio Dott. Spadini, che fu
poi anche cosi cortese d’inviarmi ad esame 1 in-
fermo. Anche qui gli accessi sopravvennero du-
rante la fredda stagione, erano provocati dalla
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fatti, quantunque il Clinico di Pavia nel suo lungo
lavoro non faccia parola di tutti quelli osservati
prima di lui ), avremmo anche in Italia almeno cin-
que di queste osservazioni. Per diligenza ch’io ci
abbia messo, non mi fu dato di trovarne di piu
nella sparsa nostra letteratura: ma chi é che possa
sperare d' avere percorso tutto questo campo senza
lasciarsi sfuggire neppure una spiga?

Dalla narrazione dei casi avrete gia scorto che
aleuni fenomeni si ritrovano costanti in questa for-
ma morbosa. Tal & 1’ oligoemia, 1" aspetto pallido,
quasi cachettico degli infermi nel periodo degli ac-
cessi. B vero che d' un infermo veduto dal Dott.
Johnson si dice (1) che al primo consulto «era
d’aspetto robusto », ma anche quello diventd debole
poco tempo dopo; cosi pure quello osservato dal
Prof. Cantani appariva sano e robusto, ma solo
nel periodo estivo. Costanti pure le sensazioni di
freddo o di brivide al principiare dell’ accesso, non
altrettanto quelle di caldo in sul finire; costante il
cessare dei parosismi nell'estate, nel letto o in am-
biente caldo, il che dimostra che la causa occasionale
dell’ accesso & una perfrigerazione cutanea. In quasi
tutti i casi cid & notato esplicitamente : dove questa
esplicita affermazione manca , il valore eziologico
della perfrigerazione apparisce evidente per sé. Cosi
Dressler ¢ dei pochissimi che taciono di que-
st’ attinenza , ma narra che nel suo malato «gli
accessi si ripetevano quotidianamente fra le 10 e
le 11 antim., ed erano distinti da brividi, estremita
fredde, polso piccolo e celere , aspetto alterato e
terreo, con punta del naso ed orecchie livide. L'am-
malato sentivasi allora abbattuto, cercava il letto,

(1) Med. chir. Transactions, vol, 28 . 1865, pag. 128.
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su circa quaranta osservazioni da me raccolte non
ne resterebbero che quattro, nelle quali questo nesso
causale non apparisce. Ma dal non apparire mal
§' indurrebbe che facesse difetto. E valga il vero.

Il primo infermo fu osservato nella Clinica di
Breslavia, e il suo relatore Dott. Secchi non fa pa-
rola della causa degli accessi (1); perd riveduto
esso dopo parecchi anni dal Prof. Lichtheim,
questi serive (2): «La madre dell’ infermo assieura
che ciascuna impressione di freddo & d’un effetto
indubitabile sui parosismi. Questi cessano per re-
gola nel maggio, e durante tutta I’ estate mancano,
per poi ritornare colla maggior prontezza nell’ in-
verno. Aceade pur qualche volta che il paziente
abbia un accesso nell’ estate, ma questo & sempre
provocato da qualche cagione avvertibile : cosi s'egli
prende un bagno di fiume con tempo umido, é certo
A’ avere un accesso. » Voi vedete dunque che una
osservazione piu prolungata e pin attenta ha posto
in chiarissima luce il legame eziologico tra la per-
frigerazione e 1" emoglobinuria.

Nei casi di Tyson e di Rosenstein (3) non
& detto nulla di cio: ma nell’ infermo di Tyson
I’ emoglobinuria era sempre preceduta da brividi d¢
freddo, e in quello di Rosenstein si notava che
« al presentarsi d’un accesso il paziente era molto
pallido e freddo » e, per quanto & possibile d’ar-
guire dalla concisa storia, gli accessi non venivano
che nell’ inverno. H dunque molto probabile che

(1) Berl. klin. Wochenschrilt, 1872, n. 20.
(2) Loco citalo, pag. i
(3) Van Rossem, loco cilato, pag. 92 e 38-39.
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colte liquide nelle sierose del ventre e del petto;
e, quel ch'é pin, soffriva da sei anni di gravi di-
sturbi nella emissione delle orine, cagione dei quali
si rilevd essere 1 ipertrofia della prostata, la pa-
ralisi della vescica ed un intenso catarro vescica-
le. L’ orina, tanto se conteneva emoglobina , tanto
se questa era assente, mostrava molto albume e
pus e batteri e cristalli di fosfato triplo: essa era
per lo piu di reazione neutra.

I primi tre casi dunque, quando sieno bene ana-
lizzati, non che infirmare la regola, la convalidano;
quest’ ultimo poi non ha valore, perché é troppo
disforme dagli altri. Se infatti dovesse bastare che
piit d’ una volta la parte colorante del sangue fosse
riscontrata nell’ orina per far gindizio d’ emoglobi-
nuria parosismale, sarebbe assai difficile di trovare
emoglobinurie che non meritassero questo predi-
cato (1).

(1) Cosi il Dott. C. Godson ha chiamato ¢« ematuria pa-
rosismale » (St. Bartholomew’s Hospital Reports, London
1877, vol. XIII, p. 165) un caso, in cui ogni ritorno del-
I’ orinu sanguigna terminava coll’ emissione di 1enelle, e di con-
crezioni calcaree, e dove coll’ esame istologico si scoprivano
nell’ orina « numerosi corpuscoli di sangue, pochi cristalli
&’ ossalato di calce ed un immensa quantild di eristalli d'a-
gido urico.» B il Dott. Godson & costretto infine a dichia-
rare che» the attacks appear to have been due to the pre-
cence of the uric acid crystals.» Ma a questa stregua perche
non chiamare « ematuria parosismale » anche quella che @
data dal carcinoma, dalla Nogosi, dai parassiti del rene?

Anche nel Britisch medical Journal di marzo 1878 trovo
il rendiconto di una seduta della Thames Valley Branch ,
nella quale il Doit. Fenn di Richmond comunica quatiro
casi di ematinuria parosismale; ma il difetto di particolari
non permeite di considerarli appartenenti alla categoria me-
desima, cui appartengono i nostri casi; anzi dal poco che
se ne dice, ¢ e da dubitarne moltissimo.
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altri fenomeni. Il colore turchiniccio del naso e
delle orecchie, che noi vedemmo cosi distinto nel
Giovannini, non fu osservato che in pochi casi;
pitt spesso fu notato che la pelle di tutto il coppo
e le sclerotiche si tingevano in giallo. Durante I'ac-
cesso la pelle diventa sede talora di sensazioni mo-
leste, come di formicolio, di punture di spille, ece.
Il Giovannini diventava quasi anestetico nei piedi
cianotici, e soffriva poi una gravissima smania di
dolore allorche il colore turchiniceio andava dile-
guandosi.

Un fenomeno frequentissimo durante I’ accesso é
la sensazione di spossatezza; pin rari invece la nau-
sea, il vomito e il deliquio. Il Bertozzi aveva spicca-
tissima, oltre la sete, che non ¢ punto comune, una
sensazione di pienezza nel ventre, e specialmente
nella sua regione superiore; né questa doveva del
tutto essere ingannevole, poiché talora gli era me-
stieri di allungare di parecchi centimetri la cigna.
Molto frequente & pure il dolore o spontaneo o pro-
vocato dalla pressione in corrispondenza dei reni.
Un bisogno di sbadigliare e di stendere le membra
si riscontra non di rado durante 1’ accesso.

Spesso la temperatura del corpo s’ eleva; piu

* paramente uno stadio di sudore succede alla sen-

sazione di freddo, che inizia il parosismo. La man-
canza dell’ elevazione di temperatura non & perd
cosi rara, come sospettava, non ¢ molto, un illu-
stre medico inglese. «Io dubito, dice egli, che se
si usasse il termometro, lo stadio di calore si tro-
verebbe ben raramente assente» (1). Noi ricer-

——

(1) Wickham Legg. On paroxysmal haematuria ( Saint Bar-
tholomew’s Hospital Reports, vol. X, 1874, pag. 76).
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sangue o parve al tutto normale, o dette a vedere
solo le apparenze microscopiche e macroscopiche dello
stato oligoemico. Da questo all’ infuori, nessun altro
indizio di malattia puo trarsi dall’ esame del eorpo.
Nondimeno 1’ aspetto degli accessi & cosi peculiare e
cosi uniforme, che la diagnosi d’emoglobinuria pa-
rosismale si fa direttamente al solo udire la narra-
zione dell’ infermo.

Ma qual’ e il corso della malattia? quali gli esiti?
quali le alterazioni anatomiche? In tutto questo le
nostre cognizioni sono molto meno precise. In modo
generale puo affermarsi che il ripetersi e il durare
degli accessi tiene ragione della causa occasionale;
basta che 1 infermo eviti il freddo per tener lungi
I emoglobinuria. Ma oltre questa, altre influenze po-
tranno anche cooperare : cosi non ¢ ben chiaro perché
in alcuni casi 1" accesso si ripeta una volta od anche
due o tre volte al giorno, e in altri casi invece se
n’ abbia uno ogni due o tre giorni od anche solo
quattro o sei all'anno. Forse una pit accorta os-
servazione potrebbe ridurre anche queste differenze
all’ azione della medesima causa. Certo & perd che
il perdurare dell’ accesso deve avere anche altre ca-
gioni, poiché dove in genere esso in poche ore di-
legua, in un caso veduto dal Dott. Cock persisteva
tre giorni interi.

D’ ordinario gli infermi, dopo qualche mese di cura
e di riguardi, si tengono ed anche dai medici sono
tenuti per guariti: ma per me ¢ moltissimo a dubi-
tare che la maggior parte delle guarigioni asserite
non fossero altra cosa che tregue piu o meno lunghe
e pin o meno dovute alla diminuita influenza del
freddo. Voi avete potuto convincervi come 1 nostri
malati si fossero creduti pitt di una volta guariti,
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cuazioni alvine, si cered di promuovere 1 appetito
cogli amari, e si dette vitto nutriente e buon vino,
ma tutto era inutile, se 1" infermo non rimaneva
lungi dalle cause refrigeranti. Quel po’ di forza e di
nutrizione, che andava riacquistando nel letto, era
ben presto perduta appena due o tre accessi si fos-
sero riprodotti.

Nel principiare del marzo il Giovannini comincid
a dolersi, anche pia forte e con piu persistenza del
consueto, di un dolore alle gambe, del quale prima
era andato lamentandosi a quando a quando: que-
sto dolore non seguiva il corso di nessun tronco
nervoso, non era limitato ad un osso, ma, al dir
dell’ infermo, era nel profondo delle masse musco-
lari; era quasi nullo durante il giorno, ma esacer-
bava la notte. Intraprendemmo allora una cura an-
tisifilitica mista, collo ioduro di potassio e le frizioni
mercuriali, e questa fu seguitata per circa due mesi.
I dolori scomparvero, ma altri effetti non si vide
che ne seguissero.

Il Giovannini passd bene e quasi senz’ alcuna cura
il giugno ed il luglio, ma nell’ agosto si comincio a
vedere che la temperatura della sera si elevava
alquanto sopra il normale e, quel ch’e peggio, la
chinina non valeva pin, come per lo passato, ad
impedire una tale elevazione. Non ando molto, che
qualche colpo di tosse e una certa facilita ad affan-
narsi richiamarono I’ attenzione sull’' organo respira-
torio. 1o inutile che oggi vi narri i sintomi, che di
giorno in giorno furono riscontrati coll’ esame fisi-
co; inutile altresi che vi descriva le fasi successive
della malattia che si sviluppo: stimo che Vi anno-
jerei troppo, senza che lo studio, che ora ci oceupa,
rimanesse per questo minimamente agevolato o chia-
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fino all’ ombellico, convessa al disotto; pallida ne
la cute alla parte media, verdognola nei quadranti
inferiori. :

Negli arti superiori la rigidezza & quasi scomparsa,
mentre si conserva ancora negli inferiori. Macchie
violette da ipostasi notansi alla parte posteriore del
tronco e degli arti.

Sezionata la callotta ossea, si presenta questa re-
golare, con scarsa diploe, e coi solechi vascolari
profondi, offrendo inoltre manifeste le impronte dei
corpi del Pacchioni. Ai lati della sutura sagittale, in
corrispondenza del sincipite, veggonsi due zone tra-
sparenti, per usura della tavola interna.

La dura madre aderisce notevolmente lungo il
margine interno degli emisferi cerebrali, ¢ di colo-
rito bianco-sporco, i suoi vasi mostransi iniettati, ed
il seno longitudinale contiene un sottile coagulo ne-
rastro. Lungo il seno petroso destro superiore, la
dura meninge ha un rossore pit intenso di quello
che sul sinistro.

La superficie degli emisferi offre le vene assai
turgide ed iniettati i minimi vasi. L’ aracnoide mo-
strasi inspessita ed opacata pella parte media del
vertice e maggiormente al lato destro della scissura
longitudinale; ove & anche giallognola e sollevata ,
aderendo strettamente in tal punto alla dura madre,
il quale punto corrisponde alla parte assottigliata del-
la callotta craniense superiormente indicato. Le cir-
convoluzioni cerebrali sono piuttosto schiacciate.

Alla base del cervello, vedonsi la iniezione dei mi-
nimi vasi, le carotidi piene di sangue e tinte in bleu,
come pure il circolo del Willis.

1l centro ovale ¢ di colore biancastro, la sostanza
corticale un po’ colorita oltre il normale, di gros-
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seura nell’ inferiore. In tutti tre i lobi sporgono alla
superficie incisa moltissimi tubercoli, della grandezza
al massimo di un grano di miglio, grigi, consistenti
al tatto e distribuiti con una certa uniformita. Il
sinistro polmone, tanto all’ esterno che internamente,
ha gli stessi caratteri.

Le glandole bronchiali sono lievemente ingros-
sate, di colorito nerastro; in aleune di esse osser-
vansi piccole prominenze grigie. ,

Del cuore, il ventricolo destro contiene un grosso
coagulo in parte bianco-giallastro e duro, e in parte
rosso-seuro e molle; la spessezza delle pareti, la ca-
vita e gli orifizi valvolari, nulla presentano di par-
ticolare, come pure 1’ arteria polmonare e il ventri-
colo sinistro.

L’ aorfa nella sua porzione ascendente e nell'arco
mostra una superficie scabra per molte rilevatezze,
di cui aleune sono appena accennate, di colorito
giallo-sporco, altre, soprattutto verso la sua origi-
ne, pit grandi e irregolari; di queste, alcune hanno
durezza quasi calearea, altre invece risultano formate
di sostanza molle, densa e granulosa, che staccasi
agevolmente , lasciando una soluzione di continuo
poco profonda. Qua e la notansi poi solchi conside-
revoli e infossamenti, senza tuttavia perdita di so-
stanza, e che corrispondono alle prominenze e depres-
sioni vedute gia all’ esterno. I rami tutti dell’ aorta
e la porzione discendente di essa sono normali.

Passando all’ esame della cavita del ventre, osser-
vasi il grande epiploon colla sna superficie leggier-
mente aderente per tenui fibrille al peritoneo pa-
rietale, coi suoi margini tenacemente. Il suo colore &
violetto, ed & disseminato di numerosi tubercoli anco-
ra in istato di erudita, ed il grasso é quasi del tutto
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corticale abbonda. In ambedue scorgonsi qua e la
eranuli tubercolari.

Il fegato, fuori di sito, presenta figura triangola-
re; la distanza fra i due punti estremi trasversali
¢ di centim. 31, la sua maggiore spessezza 8, e 17
il diametro verticale. Ha colorito rosso, con alcune
eranulazioni salienti, solchi e cicatrici a grandi tratti.

La cistifellea contiene bile verdastra in poca quan-
titd. La superficie di sezione del fegato mostrasi va-
riegata da molti punti grigio-giallastri.

Le glandole linfatiche abbraccianti 1’ aorta sono
ingrossate; al taglio, succose, omogenee e di colo-
rito rosso-carneo.

Le mesenteriche normali.

Delle inguinali, ascellari e cervical? alcune lieve-
mente ingrossate.

Nulla di notevole alla vescica.

Esame microsecopico.

Esaminando sottili sezioni del rene sinisiro a pic-
colo ingrandimento, si vedono pochi tubereoli sparsi
nella sostanza corticale, ed i tubuli uriniferi manife-
stamente separati I uno dall’ altro dal tessuto inter-
stiziale alquanto aumentato.

Ad un ingrandimento maggiore poi si rileva che
questo tessuto connettivo inferposto ai tubuli ¢ in
generale fibrillare, mentre invece abbonda di cellule
linfoidi in vicinanza dei tubercoli. Questa leggera
iperplasia del tessuto interstiziale, quantunque si
osservi tanto mella sostanza corticale che nella mi-
dollare, non & distribuifa uniformemente , ma in
aleuni luoghi & un po’ piu, in altri un po’ meno
abbondante; prevale perd verso la parte inferiore
della sostanza corticale.

1.’ epitelio dei tubuli mostra pure diversa appa-
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volta si tratta di una dilatazione semplice ed uni-
forme dei medesimi, tal’ altra di una varicosita.

Da ultimo, riguardo ai tubercoli é a dirsi, che essi
generalmente sono riuniti in gruppi di due o tre,
e che il loro diametro varia da uno a due milli-
metri. Essi sono costituiti da una sostanza centrale
amorfa, grigiastra, leggermente granulosa, circon-
data da cellule linfoidi che insensibilmente si per-
dono mnella sostanza renale, cosicché vengono ad as-
sumere una forma pinttosto irregolare.

Nel rene destro esistono le stesse alterazioni, ma
ad un grado meno avanzato.

All’ esame delle sezioni fatte nel fegato si trova
dilatazione delle piccole vene ed arterie, non che dei
capillari, i quali sono pieni di sangue. Il tessuto
connettivo interacinoso é pii manifesto del norma-
le, separando leggermente lobulo da lobulo. Le cel-
lule epatiche poi presentano diversa apparenza. In-
fatti in alcuni tratti sono riempite da una o due
grandi goece di grasso, di guisa che il nueleo pin
non si riconosce; altrove invece le cellule sono di-
ventate assai granulose, col nucleo poco evidente,
& cosi confuse insieme che 1'una dall’ alfra mala-
mente si possono distinguere; in altri tratti invece
esse si mostrano normali.

Nei tagli eseguiti in corrispondenza delle grandi
linee a guisa di cicatrice notate nella capsula, si
nota che appunto dalla capsula si abbassano lar-
ghi tratti di tessuto connettivo fibroso, che si in-
terpone fra gli acini, li invade, li distrogge, di
guisaché talvolta soltanto poche cellule stanno ad
indicarne la presenza.

I tubercoli nel fegato sono rotondi, jsolati, del
diametro di circa mezzo millimetro, e situati ordi-
nariamente entro gli acini, verso la loro periferia.
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Né manco era da pensare all’iperplasia del tes-
suto interstiziale dei reni, all’ ispessimento della ca-
psula di Bowmann, all'infiltramento di cellule lin-
foidi e alla degenerazione degli epiteli, giacche ap-
pariva manifesto che queste alterazioni della strut-
tura renale erano dipendenti dalla stasi tante volte
ripetutasi e riprodotta all’ ultimo anche dalla tuber-
colosi. .

La cosa che poteva sembrava in sulle prime pin
tosto importante per la spiegazione del fenomeno,
era quel pacco di glandule linfatiche ingrossate, che
spostavano la cava e la vena emulgente sinistra.
Ecco senza dubbio una ragione sufficiente della stasi
renale.

Ma perché mai questa avrebbe dovuto riprodursi
a parosismo? Una spiegazione poteva ben essere la
seguente : i disordini eircolatori, che venivano dietro
all’ azione del freddo, conducevano ad una stasi gene-
rale venosa; in conseguenza di questa anche il corso
della linfa doveva rallentarsi, i gangli linfatici do-
vevano inturgidire e, aumentando cosi periodicamen-
te di volume, comprimere oltre 1’ usato la cava e I'e-
mulgente sinistra. Cido ¢ discretamente verisimile,
ma poi a che ci servirebbe mai una tfale ipotesi?
Resterebbe pur sempre ignota la causa della stasi
generale periodica: converrebbe dunque rinvenir pri-
ma questa; ma allora che avessimo frovata que-
sta, non avremmo trovato altresi quella dei reni
senza pin aleun bisogno delle glandole prelombari
periodicamente inturgidite? Dunque I ipotesi & inuti-
le. E d altra parte, se si fosse trattato di una stasi
renale e da causa generale e da compressione locale,
come non avrebbe dovuto useire dai vasi anche qual-
che globulo rossv? E finalmente come spiegarei colla
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soleatura. La sostanza cerebrale, di colore e consi-
stenza normale , metodicamente sezionata, si rileva
in ogni sua parte normale. :

Collo e Petto. — Al collo nulla di rimarchevole.

Polmoni. — Di colorito molto oscuro, si palesano
un poco enfisematosi nella loro porzione inferiore.
Trachea e bronchi normali, poco muco spumoso nei
grossi bronehi.

Cuore. — Un po’ ingrossato in totalita, flaccido
e di colore alquanto pallido. Normali le valvole e
gli orifici.

Aorta. — La superficie interna dell’ arco scabra
in causa di numercse placche ateromatose.

Addome. — Stomaco. — Contenente mezzo litro
cirea di minestra di riso, del resto normale, e nor-
mali pure gli intestini. .

Fegato. — Sano.

Milza. — Una mezza volta pin grossa del nor-
male e spappolabile.

Reni. — 11 volume ¢ di un buon terzo aumen-
tato, e pesano 150 grammi cadauno; la capsula si
svolge facilmente, di colore rosso-cupo; dalla super-
ficie di sezione scola un liquido rosso-oseuro, viscido.
La sostanza corticale facilmente lacerabile , di co-
lore pit oscuro della midollare, e colla superficie
cosparsa di punti rosei oscuri; le piramidi della so-
stanza midollare, molto iperemiche, presentano chia-
ramente molte striature rosse.

Fsame microscopico dei reni. — In preparati per
dilacerazione, fatti dopo 18 ore di immersione nel
liquido di Miiller, si sono osservati molti globuli di
sangue , goccie e granuli adiposi, cellule epiteliali
dei tubi uriniferi gonfie e granulose, pil grosse del
normale, e il nucleo in aleune poco, in altre non af-
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mettono di diagnosticare, in linguaggio puramente
anatomico, una leggera nefrite diffusa e specialmente
interstiziale. Ma in tanta diversita eziologica delle
nefriti il concetto puramente anatomico é insuffi-
ciente , e percid m'importa richiamarvi a memo-
ria, come ' osservazione clinica desse argomento a
eredere,, che noi non avevamo a fare con nessuno
degli ordinari processi di flogosi renale. Invece I'a-
nalisi fisiopatologica dei sintomi eci condusse a sta-
bilire il gindizio di stasi ricorrente, ed infatti le al-
terazioni riscontrate nei due cadaveri sono proprio
tali da confonderle appunto con quelle del cosi deifo
rene cardiaco. Esse debbono dunque essere consi-
derate, almeno nella maggior parfe, quali effetti di
stasi, e questi, come sapete, non sono da riguardarsi
come di natura flogistica.
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consiglio potrebbe convenire a me, che, quantun-
que avvezzo a veder non di rado la fallacia appa-
rente di quella promessa ippocratica, secondo cui
il medico, che riesce a conoscere una malattia,
riesce ancora a curarla, pure ho ferma fiducia, che
alla lunga alla lunga quella promessa s’ avvera il
pit spesso.

Non temiate che io voglia mai indebolire la vo-
stra fiducia in questo principio, di eui si pud
dire quasi senza eccezioni che da Ippocrate
a Morgagni e da Morgagni a Virchow fu
guida alla scoperta del vero per tutti i buoni me-
dici e segno invece alle critiche impotenti degli
ignavi e degl' ignoranti. E se poi taluno di voi
pensasse che troppo spesso torno a raccomandarvi
queste investigazioni, che sembrano avere piu del
fisiologico che del clinico, io ne accetterei senza
rammarico il rimprovero. Troppe in vero sono le
cagioni, che fuori di qui distoglieranno molti di voi
da uno studio cosi fatto! Le soverchie occupazioni
pratiche, la deficienza di libri o del tempo per leg-
gerli, il contagio tanto pernicioso e tanto frequente
di colleghi, che, poveri affatto di tale sapere, lo
dispregiano in altrui, qualche falsa autorita, che
strilla la vera, la grande Clinica non sapere che
farsi di certe quisquiglie teoretiche, 1’ arrendevolezza
del nostro spirito agli allettamenti della quiete piu
tosto che ai pungoli della curiosita aspra e feconda,
rendono presto non pochi medici affatto incuranti
d ogni considerazione fisiopatologica delle malattie
e li precipitano nell’ empirismo.

Che dire poi d'un Regolamento Universitario ,
che si contenta 4’ un solo anno di" corso per lo
studio della fisiologia e prescrive ad un tempo la
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di essa mediante il sistema nervoso. Ma noi ei oc-
cupammo gia a lungo di tale opinione e vedem-
mo che non 1" afflusso, sibbene la stasi sanguigna é
certa. Perd questa ¢ anche insufficiente a spiegare
molti fenomeni dell’ emoglobinuria parosismale, anzi
I’ emoglobinuria stessa. Gia fino dal 1854 il Vir-
chow aveva scritto a commento del caso osser-
vato da Dressler « Si potrebbe facilmente pen-
sare che tanto 1’ albuminuria quanto la cromatun-
ria sieno prodotte da semplici flussioni intermit-
tenti verso i reni, se non vi fossero stati ad un
tempo fenomeni generali di natura intermittente e
non si fossero avute contemporaneamente frequenti
escrezioni di acido urico, le quali conducevano a
pensare che anche fuori dei reni dovevano esistere
disturbi da riguardarsi come causa delle intermit-
tenti irritazioni dei reni» (1).

L’ opinione del Gull (2), secondo eui i reni
avrebbero perduto la proprieta di trasformare 1’ e-
moglobina nel pigmento dell’ orina e quindi elimi-
nerebbero quella sostanza affatto immutata, merita
appena d’ essere ricordata, perché del tutto priva
di base fisiologica.

Al Beale parve verisimile che i corpuscoli rossi
sieno decomposti nei capillari del fegato e che i
reni eliminino poi la loro materia colorante (3). An-
che il Popper cerca la causa dell’ emoglobinuria
da freddo nel fegato, quantunque ammetta come

(1) Virchow’s Archiv, 1854, Ueber Harnblau und Croma-
turie.

(2) Guy's Hospital Reports, 1866, p. 390.

(3) Practitioner, 1868, vol. 1, pag. 73.
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cessarie esiste in realta. Noi non potemmo mai di-
svelare nell’ orina emoglobinurica il pigmento bi-
liare, quantunque gl’infermi avessero colorito gial-
lognolo; io pregai 1’ illustre Prof. Selmi a ricer-
carvi egli medesimo gli acidi biliari, ma neppure a
lui venne fatto di trovarne, benché adoperasse due
diversi processi d’ analisi. Quanto poi al volume del
fegato, vi dird fra poco che non solo non diminuisce,
ma anzi aumenta durante 1’ accesso.

Il Dott. Greenhow, che fra tutti & quegli che
vide il maggier numero di malati di questa specie,
dice che egli «inclina fortemente a credere che la
vera patologia della malattia debbasi cercare piut-
tosto nelle condizioni stesse del sangue che in una
alterazione locale di organi » (1). Le ragioni di que-
sta sua eredenza sono prima nella presenza costante
dell’ ossalato di calce nell’ orina dei suoi infermi,
durante il parosismo: di pia egli nota una simi-
glianza nell’ aspetto lurido, malatticeio di tali in-
fermi eon quello attribuito dal Prout alla diafesi
ossalica , nella quale quest’ autore menziona la ten-
denza all' emorragie renali: finalmente la frequenza
di dolori reumatici durante 1’ accesso e anche talora
negl’ intervalli ¢ un altro fatto favorevole a questa
maniera di vedere, perché il Prout noto la fre-
quenza del reumatismo eronico nella diatesi ossalica
e il Dott. Salusbury d' America descrisse eziandio
una forma di reumatismo dovuto alla presenza del-
I’ ossalato di calce nel sangue.

Questo modo di considerare la malattia parve al
van Rossem degno d’ esser messo al cimento spe-

(1) Edimburgh Medical Journal, May 1868, pag. 1003.
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Per tal guisa il pensiero del Greenhow trove-
rebbe qualche conferma negli sperimenti del van
Rossem e gualche luce in queste speculazioni chi-
miche del Thudichum. Il Greenhow per verita
non aveva fatto che sospettare I’ attinenza empirica
tra la diatesi ossalica e 1’ emoglobinuria; non I’ a-
veva chiarita. Ora quest’ attinenza , essendo inco-
stante, a noi sara mestieri esaminare se, almeno lad-
dove esiste, possa riguardarsi davvero come causa-
le. Il Greenhow ammetteva senza provarlo, che
i globuli si scomponessero gid entro ai vasi, ma in
questo caso I’ emoglobinuria sarebbe spiegata sen-
z' altro: quindi la presenza dell’ ossalato di calce
nell’ orina, s’ anche fosse vera per tutti i casi, non
chiarirebbe in nulla la genesi del fenomeno: tale ipo-
tesi dunque sarebbe stata superflua. Se invece si am-
mettesse che 1 globuli uscissero integri dai vasi renali
per la congestione, da tutti e anche da Greenhow
ammessa nei reni, allora la diatesi ossalica da lui
intravveduta e illuminata dagli esperimenti del van
Rossem e dalle considerazioni chimiche del Thu-
dichum avrebbe potuto elevarsi a teoria, se non
di tutti, certo di moltisssimi casi d’emoglobinuria
parosismale. I nostri infermi offrirono appunto due
esempi di emoglobinuria da freddo senza presenza
d’ossalato di calce nell’ orina: ma ammettendo vera
per molti casi la dottrina, che riguardasse il feno-
meno come manifestazione della diatesi ossalica, si
potrebbe tentare anche per questi casi eccezionali
una interpretazione congenere. Infatti, essendo an-
che in questi casi la reazione dell’ orina fortemente
acida, si potrebbe supporre che un altro acido fa-
cesse quello, che pit comunemente opera 1’ ossalato
di calce. Ma 1' aver noi messo fuor di dubbio che
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tessuti e 1vi-'subisea quei cangiamenti, che la ren-
dono identica o almeno simile alla bilirubina ¢ Voi
chiederete al certo: perché dunque questo pigmento
non si riscontrava nell’ orina, come avviene allor
quando ¢’ & riassorbimento della bile ? Debbo rispon-
dervi innanzi tutto che noi lo ricercammo coll’acido
nitrico e talora anche col cloroformio; nemmeno
una volta potemmo scorgere distinta non solo la
reazione di Gmelin, ma neppnre quel colore ros-
so bruno di mogano wvecchio, che, secondo Gu-
bler , apparirebbe per 1’ aggiunta di acido nitrico
nelle orine d'itterici da decomposizioni rapide di
sangue (1). Poi vi dird che nei casi d’ itterizia ema-
togena questo mancare dell’ ordinaria reazione della
bilirubina non ¢é affatto insolito. L’ asserire, come
oggi fa il Ponfick, che tanto nella epatogena
quanto nella ematogena si osservano i medesimi
sintomi dovuti alla bilirubina e fra questi anche la
dimostrazione chimica della sua presenza nell’ ori-
na (2), non & punto conforme ai fatti, se con cid
¢’ intende dire che dovunque esiste dissoluzione di
globuli rossi e trasformazione d’emoglobina in bi-
lirubina, ivi debba pure trovarsi la reazione di
Gmelin nell’ orina.

Vero che iniettando nelle vene d'un animale a-
cidi biliari ( Frerichs, Stideler, Kithne) od
acqua (Herrmann ) trovasi talvolta non solo emo-
globina, ma anche pigmento biliare nell’ orina: perd

(1) Dreyfus-Brisac, De 1'lctére hémaphéique, Paris, De-
lahaye, 1878, pag. 40.

(2) Ziemssen’s Handbuch ecc. VI, Bd., 1. Hille, Leipzig
1878, pag. 27. :
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aleuni easi indubitabili di questa specie la reazione
di Gmelin manca nell’ orina (1).

Parmi dunque innegabile il fatto che 1' esisten-
za d’ emoglobina disciolta nel plasma del sangue
pud essere accompagnata tanto dall’ emoglobinu-
ria quanto dall’ itterizia e che inoltre non sem-
pre le itterizie da questa origine s’ accompagnano
a presenza distinta della bilirabina nell’ orina.

Ma se tali sono pure i fatti, ond’ & che talora ap-
parisce solo I'un sintoma o solo I altro? Questi
fenomeni, come vedete, sono cosi connessi colla sto-
ria dei nostri infermi, che io debbo tentare di ren-
dervene ragione fin dove cid mi sembra possibile.

Innanzi turto io son di eredere che convenga at-
tendere alla diversa rapidita e quantita della di-
struzione dell’ emazie. Dove questa ¢ molto note-
vole, ma di breve durata, I itterizia d' ordinario
fa difetto ; cosl il Prof. Heunbner narra d' un e-
moglobinuria in un bambino scarlattinoso, che non
durd che diciott’ ore, ma fu si intensa da chiudere
quasi completamente col pigmento depositato tutti
i canali escretori delle piramidi e per tal modo si
foce causa d’ una gravissima scarsezza d’ orina nei
tre giorni e mezzo, che il bambino sopravvisse: in
questo caso nessun indizio di colorito giallognelo
apparve (2). Lo stesso noi osservammo negli in-
fermi nostri, se 1’ accesso non si ripeteva con fre-
quenza: se invece questo si prolungava e si ripe--

(1) De I ictére hématique traumatique par A. Poncet, Pa-
tis, Masson, 1874 .
(2) Deutsches Archiv f. Klin. Med., 1879. Ein Fall von

Haemoglobinurie bei Scharlach.
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Di che segue che, se molta sostanza colorante
dei globuli e disciolta in breve tempo, la maggior
parte passa nel secreto renale, mentre quella molto
minore, che in si breve periodo puo essere trasfor-
mata in quel pigmento, che é simile od nguale alla
bilirubina, circola tuttavia in copia cosi searsa che
non pud farsi palese per nessun modo. Se invece
la medesima quantita d’ emoglobina & disciolta a
poco a poco e contemporaneamente trasformata,
allora il pigmento cosi modificato si aceumulera in
misura da farsi palese nella pelle e nelle congiun-
tive, perché i reni, avendo per esso molto minore
affinita che per I’ emoglobina, non lo eliminano
punto dal corpo o almeno non coll’ uguale pron-
tezza.

Ma forse non tutta la ragione di queste diffe-
renze sta nella quantitd e nella durata della dis-
soluzione globulare; forse in alcuni processi mor-
bosi insieme con questa s’ acerescono ad un tempo
quelle condizioni dell’ organismo, che sono favore-
voli alla trasformazione dell’ emoglobina diseciolta
oppure si attenuano quelle, che agevolano la sua
scomparsa dai liquidi eircolanti.

V' hanno infatti itterizie, che sembrano veramen-
to ematogene e che pure si mostrano in maniera
molto rapida con poco o punto di emoglobinuria :
tali, per esempio, quelle, che seguono in aleuni casi
d’ avvelenamento per fosforo, di morso di serpenti,
di piocemia, d’impressioni vive dell’ animo ecc., nei
quali casi lo stato del fegato non apparisce gran
fatto alterato. Ma qui si vuol por mente ad aleuni
fatti sperimentali e eclinici, che non mi sembrano
convenientemente usufruttati per la questione di
cui gtiamo occupandoci.
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cangiamento non molto profondo delle cellule epati-
che, che indebolisce 1'attrazione loro per il pigmento
sanguigno gia divenuto o in via di diventare biliru-
bina : cosi questa pud in breve accumularsi nel-
I' organismo, perche le vien meno la sua piu sol-
lecita via d’ uscita. Se tutto ¢id non risponde an-
cora del tutto alla obiezione, che si poteva farmi
per avere io asserito che 1'itterizia dei nostri in-
fermi dimostra la dissoluzione dei globuli rossi av-
venire gia entro le vie circolatorie, ne scema non-
dimeno grandemente il valore. Infatti & chiaro che
dove ¢' & itterizia da stasi biliare la bilirubina ecir-
colante non pud pin ripassare nella bile, perché le
cellule epatiche funzionano poco e per soprassello
son sempre cariche di pigmento biliare: la bilirubina
deve dunque trapassare pinttosto nell’ orina. Nell’it-
terizia ematogena invece, dove le cellule epatiche
possono conservare ancora integro il loro potere
d’ attrarre la bilirubina, non & pin necessario che
questa trapassi nel secreto renale, ma va anzi tutta
in quello del fegato: laonde 1’ asserzione di Pon-
fick, che in ambi i cuasi si riscontra ugualmente
la hilirubina nell’ orina, s’ anche non fosse smentita
dalla eclinica, dovrebbe gia reputarsi eccessiva per
la sola, purché esatta e completa considerazione
dei fatti scoperti dalla patologia sperimentale.
Perd un’ obiezione potrebbe farsi tuttora al mio
gindizio. Che la preferenza della bilirubina per la
cellula epatica renda comprensibile il mancar di
essa nell’ orina d’aleuni itteriei, bene sta; ma come
& poi che in certe itterizie, mentre questo pigmento
tinge gia la sclerotica e la pelle, non appare per
anco nell’ orina? Sarebbero per avventura anche
questi tessuti preferiti dalla bilirubina a quello dei
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che i reni ne eliminino in molta copia, cosi in altre
circostanze il coloramento del sangue per pigmento
biliare pud giungere a tale da tingere sclerotiche e
tegumenti senza che le cellule epiteliali del rene ne
restino in misura avvertibile infiltrate. E a questo
proposito debbo di pitt rammentarvi che le itterizie
ematogene senza bilirubina nell’ orina sono d’ ordi-
nario di grado leggero e che mnei nostri infermi
appunto non era altrimenti.

Tale digressione, che ho fede non vi sara inutile
anche per altri casi, era ben necessaria al subietto,
poiché senz’ essa non avrei potuto farvi compren-
dere con precisione la giustezza di quanto ora vengo
a concludere: se nell’ itterizia dell’ emoglobinuria pa-
rosismale la frequente mancanza della reazione di
Gmelin nell’ orina rende gia probabile la sua ori-
gine ematica ; se 1’ assenza d’ ogni indizio, che possa
far credere a stasi biliare, accresce questa probabi-
lita ; se dagli sperimenti é reso del tutto indubita-
bile che il ecircolare di globuli in dissoluzione per le
vie sanguigne d’un animale é cagione tanto di emo-
globinuria quanto d’ itterizia; se questi due fenomeni
mostrano di temere una certa proporzione tra loro,
come avvenne sempre negli infermi nostri, chi di
voi potra pin dubitare che veramente anche questa
emoglobinuria morbosa é I effetto d’uno seomponi-
mento rapido di globuli rossi dentro alle vie circo-
latorie ? Tale conclusione era gia stata comprova-
ta da me coi due fatti che v'indicai in una delle
passate lezioni, ma vi promisi che n’avrei addotti
degli altri per avvalorarla, perché son convinto che
progressi solidi non si faranno in clinica finché non
saremo abituati a non credere che quello, che ri-
fulge per numero e per honta di dimostrazioni. Nella
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riguardarsi come 1' effetto della emoglobina disciolta
circolante col sangue. Noi ritroviamo i medesimi sin-
tomi nelle frasfusioni di sangue d’ agnello all’uomo
e nelle pubblicazioni intorno a quest’ operazione essi
furono descritti come una conseguenza quasi costante
d’ ogni trasfusione di sangue d’ agnello alquanto con-
siderevole. Subito dopo 1" iniezione gl’infermi pro-
vano quasi per regola un brivido violento, che con-
duce ad un rapido ascendere della temperatura. L'au-
mento della temperatura persiste pin o meno a se-
conda della quantita di sangue iniettato e la defer-
vescenza entra il pin spesso con abbondante secre-
zione di sudore. Se a cid aggiungiamo 1’ emoglobi-
nuria, che segue a questi sintomi, noi abblamo la
copia completa di un accesso tipico della nostra ma-
lattia » (1). Eppure, o Signori, per esatto che sem-
bri questo parallelo tra lo sperimento e la clinica,
@880 non & vero.

La prova di questa mia asserzione & nell’ analisi
da noi fatta delle diverse fasi dell’ accesso. Il freddo
non & 1" effetto dell' emoglobina disciolta e circolante
col sangue, ma della bassa temperatura ambiente,
1l freddo gia esiste e nell' orina gia molto concen-
trata si trovano bensi gli albuminati del sangue, ma
non ancora 1’ emoglobina : il freddo, che coglie que-
sti malati, & d' ordinario molto pin intenso di quello
che segue, per esempio, alla trasfnsione di sangue
d’agnello : finalmente , se 1’ azione perfrigerante &
limitata, tutto 1’ accesso si riduce a una modica sen-
sazione di freddo alle mani ed ai piedi, a un certo
pallore del viso, a qualche shadiglio e al bisogno di

(1) Loco citato, pag. 16.
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daco. Ripresa la temperatura, riponendo il termo-
metro fra pollice e indice, segna appena 20°6, fra
le palme 23°4; nello stesso momento all’ascella 36°,8,
E inutile avvertire, che in queste operazioni si sono
osservate ogni volta avvertenze, perché 1’ esperimen-
to non dovesse praticarsi in condizioni differenti. An-
che le dita dei piedi, quantunqne in minor grado ,
si sono fatte rosse, dolenti e fredde, e la tempera-
tura presa fra il primo ed il secondo dito (lato de-
stro) segna 20°2.

Fatto finalmente riporre I'ammalato in letto, dopo
un’ ora circa, mani e piedi erano tornati nelle con-
dizioni di prima; sole le orecchie e la punta del naso
rimanevano un po’ lividastre » (1).

Questi fatti, che anche sette anni dopo noi avem-
mo opportunita di eonfermare moltissime volte, erano
gia allora cosi intensi da indurre il mio antecessore,
il sig. Prof. Concato, a considerare opportuno di
accennar le ragioni della diagnosi differenziale con
un vizio cardiaco. Ebbene, o Signori: questi stessi
fenomeni, che piu tardi segnavano nel Giovannini
I’ inizio dell’ accesso d' emoglobinuria, allora non do-
vevano essere accompagnati da alecun disturbo molto
apparente nella seerezione orinaria, poiche altrimen-
ti non se ne poteva tacere in quella accurata sto-
ria: solo dopo, che il Giovannini fu uscito dal-
'ospedale, dove rientrarvi per un’ albuminuria tran-
sitoria. B dunque affatto impossibile d’ accettare 1'o-
pinione del Lichtheim, che crede la sensazione
di freddo effetto dell'emoglobina disciolta e circolante.

(1) Anche queste notizie sono tolte dal citato articolo del
Prof. A. Riva (Rivista Clinica di Bologna, 1871 ).
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nell’ organismo. Questa ipotesi spiega per lui anche
tutti i fenomeni nel modo pii completo » (1). Sa-
rebbe senza dubbio soverchia quella critica, che nello
stato odierno della scienza esigesse la dimostrazione
mieroscopica o chimica di questo virus, ma sarebbe
anche , a parer mio, ammetterlo troppo alla legge-
ra, se ci contentassimo dell' esistenza della febbre
e dell’ emoglobinuria in altre malattie infettive, come
prova che anche la nostra forma morbosa & prodotta .
da un agente infettivo. Gia sapete che qui la feb-
bre non solo é atipica, ma ancora molto incostante
e, d'altra parte, nelle malattie infettive anche gravi,
I’ emoglobinuria non solo ¢ incostante, ma rarissima.
Come dunque trovare in cosi lontana analogia una
prova soddisfacente ? Inoltre, se 1’ agente vien dal
di fuori, com’ & che questa emoglobinuria non & né
contagiosa, né epidemica ? Com’ & che questo agente
& sempre e dovunque pronto ad entrare nell’ orga-
nismo, appena 1 infermo s'esponga al freddo? Se
per converso esso & nell’ organismo stesso, qual &
I’ organo o il neoplasma che lo genera? Dove si ri-
covera esso nei lunghi periodi, in cui I’ infermo ria-
cquista intera salute? E eom’é che alla prima im-
pressione di freddo questo virus rinasce con tanta
rapidita e tanta abbondanza per vivere appena due
o tre ore e ricadere da capo in letargo per mesi e
mesi? Proprieta simili a queste io non valgo a ri-
conoscere in nessuno degli altri virus e percio I'ipo-
tesi dell’ Ilgner parmi affatto insussistente.

Io credo, Signori, che anche noi non approdere-

(1) Ein Beitrag zur Lehre von der period. Haemoglobi-
uarie. Jena 1878, pag. ?3.







fosse pin tosto diffusa : tale il eolorito cianotico, che
prendevano le mani, i piedi e le oreechie del Gio-
vannini, tale forse anche il leggero edema, che in
tutti e due i nostri infermi appariva e intorno ai
malleoli e nelle palpebre inferiori allorché per qual-
che giorno si ripeteva 1’ accesso. Ma, dacche la fi-
siologia moderna ha disvelato tante cagioni di can-
giamenti locali di cireolo, poteva pur pensarsi che
la stasi si restringesse alla pelle e al tessuto sotto-
cutaneo. Nondimeno avevamo osservato, durante
I accesso, due fenomeni, che facevano sospettare che
il disordine fosse pin diffuso: #l polso si faceva molto
piie vuoto e dava 25 o 30 battute di pin per mi-
‘nuto. E vero che gli infermi allora erano in piedi,
ma certo quella vuotezza e quell’ aumento di fre-
quenza cosi notevole non parevano abbastanza spie-
gati per questo. Oltre a cido sopravveniva un poco
d’ affanno, che poteva indicare 1 insufficiente rin-
novazione del sangue arterioso, che irriga il midollo
allungato e quindi 1" eccitamento del centro respira-
torio. Ma neppure a questo ci stemmo paghi: biso-
gnava cercare una prova piu certa. Rivolgemmo
pertanto le nostre indagini anche al cuore, alla mil-
za ed al fegato.

I Trauhe dimostré negli animali che almeno
il cuor destro, a cagione di gravi ostacoli al suo
vuotamento ( avvelenamento per acido carbonico)
pud dilatarsi molto sollecitamente , e del fegato &
noto a tutti i Clinici quanto di leggeri s'inturgidi-
sca allorche il corso del sangue patisea indugi. La
milza mi parve meno acconcia all’uopo e per non
poche ragioni: innanzi tutto & d’ordinario meno
agevole d’ assicurarsi dei suoi non grandi aumenti
di volume, poi & molto meno disposta del fegato a
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gento, ci persuademmo completamente che il fegato
durante I’ accesso inturgidiva: 1'area della sua ot-
tusita, dopo aleuni giorni di ripeso a letto, dimi-
nuiva di un centimetro o di uno e mezzo in cor-
rispondenza del prolungamento di destra, sul mar-
gine sinistro era poi distintissima una diminuzione
di tre centimefri. Ripetemmo pia volte lo sperimento
e sempre con uguale certezza ne riconfermammo la
conclusione. Da quel momento non fu pia dubbio
per noi che la stasi fosse generale, perché sarebbe
stato troppo illogico il pensare che un eangiamento
cosi rapido del volume del fegato fosse insorto altri-
menti che per un cangiamento del suo contenuto
liquido circolante. E poiché in aleune regioni esterne
del corpo e nei reni esisteva indubitabilmente una
stasi e questa era probabile anche per altre parti
del corpo, perché pensare che non fosse altrettanto
pel fegato?

Ma com’ & che il sangne ristagnava nelle vene e
indugiava a ritornare nelle arterie? Al vedere-che
1" accesso aveva costantemente origine da una per-
frigerazione della cute ed era iniziato da sensazioni
e da scoloramento di essa, era per noi impossibile
di non fissare il nostro pensiero su questi fatti pri-
migenii dell’ accesso. E poiché, come vi dimostrai
nella prima lezione, le nostre prime ipotesi d’ische-
mia entanea e d iperemia collaterale dei reni si
dovettero abbandonare, ora ci sara pur forza d’ima-
ginarne qualche altra.

Stabiliamo dunque innanzi tutto i fatti nella loro
successione: dapprima un’azione perfrigerante sulla
superficie cutanea, dopo uno scoloramento di que-
sta ed una sensazione di freddo, finalmente un ral-
lentarsi generale della corrente sanguigna.
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non solo sul posto, onde parte 1' azione centripeta,
ma anche in parti lontane.

Io non intendo perd di dare un grande valore a
questa considerazione, poiché v' ho gia detto come
i due fenomeni cutanei sieno talmente uniti, che
¢ troppo malagevole determinare con precisione le
attinenze loro reciproche. Per buona ventura l'in-
certezza, che troviamo cosi al primo passo, non ci
vieta di progredire nella nostra investigazione fi-
siopatologica, giacché per me & certo che 'anemia
della cute non pud portare il rallentamento circo-
latorio. In qual modo infatti porterebbe essa un tanto
effetto ? La quantita del sangue, cui la costrizione
vasale impedisse di pervenire alla periferia, parrebbe
piuttosto dovere accrescere la pressione nelle arterie
centrali, ma abbassarla non mai. Aggiungete a cio,
che 1" anemia non era dimostrabile per aleune pro-
vincie della superficie cutanea: ma di questo vi
parlero fra poco, poiché ora mi preme di non in-
terrompere il filo del mio ragionamento. Vi prego
anzi di seguirlo con tutta 1’ attenzione, di che siete
capaci, poiché la questione é, ve lo confesso, so-
verchiamente intricata.

Io dico dunque: poiché i cangiamenti circolatori
della pelle non possono esser cagione del rallen-
tarsi del circolo, la causa di questo dev’essere nel-
la impressione dei nervi cutanei operata dall'ab-
bassarsi della temperatura ambiente. A questa con-
clusione non si potrebbero opporre, a mio vedere,
se non due ipotesi. La prima, che il rallentamento
circolatorio non dipendesse dall’azione perfrigeran-
te: ebbene, a questa obiezione risposi gia quando
nella lezione passata vi marrai gli sperimenti, che
attestano indubitabilmente il valore patogenetico
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Il Naumann eil Rohrig (1) sperimentarono in-
fatti nelle rane e quindi il Joffroy, or non & molto,
non dubitava di affermare che « la dilatazione gene-
rale dei vasi dell’ organismo per una intensissima ec-
citazione cutanea pare che non si avveri negli ani-
mali superiori. I soli fenomeni costanti in tali con-
dizioni sono U aumento della pressione sanguigna,
lo stringimento delle arterie e l'acceleramento del
cireolo » (2). Ma il Naumann cercdo e trovo la
conferma del fatto osservato nella rana anche nel-
1" uomo: certo egli non poteva mettere i vasi san-
guigni sotto il mieroscopio, come fece per la mem-
brana interdigitale della rana, ma applicd uno spe-
ciale misuratore del polso sopra 1’ arteria tibiale
posteriore dell’ uomo, cioé¢ un tubo da termometro
pieno d’ un liquido colorato al quale faceva trasmet-
tere I’ impulso dell’ arteria: or egli vide che il li-
quido s’ elevava, anche nell’ uomo, pin in alto, se
lo stimolo era leggero; scendeva invece, se lo sti-
molo era forte. Del resto voi sapete, o Signori,
che, verificata una proprieta cosi fondamentale nel
sisterna nervoso d’ animali inferiori, & permessa, fino
a prova contraria, 1 induzione che quella si riscon-
tri eziandio nei superiori; e giacché a noi venne
fatto di por fuori dubbio, che nei nostri infermi
un’ eccitazione cutanea era seguita da un rallenta-
mento del circolo, non possiamo esitare a ritenere
che questo fatto ¢ perfettamente analogo a quelli
osservati la prima volta dal Naumann nelle rane.

(1) Physiologie der Haut, Berlin, 1876.
(2) De I influence des excitations catanées sur la circula-
tion. Paris, Delahaye, 1878, pag. 30
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Cangiamenti circolatori uguali non si sa avvenire
in nessuna altra forma di malattia. A mala pena ne
trovereste dei simili in tutta la patologia : tali forse
quelli, che Maurizio Reynaud deserisse col nome
d’ asfissia locale : anche qui, senza cagione sufficien-
te, la pelle si fa pallida e priva di splendore, rossa,
violacea o bruna: il derma si corruga, la tempe-
ratura della parte diventa hassissima, la sensibilita
& d' ordinario molto diminuita. Un’ ulteriore analo-
gia fra questi sintomi di stasi sanguigna e quelli
da noi osservati nel Giovannini si trova ancora nel-
I'esser essi massimamente sviluppati nelle estremita,
nel padiglione dell’ orecchio e nel naso. Ma in que-
sta forma morbosa mancano spessissimo o sempre
i disordini circolatori degli organi interni; pare
quindi che la stasi sanguigna non sia che parziale
e questa & tal differenza, che, almeno per ora, basta
a tenere distinti i fenomeni da noi osservati da
quelli dell’ asfissia locale.

Voi vedete da cio, che la nostra investigazione
patogenetica ci ha condotio a riconoscere un fatto,
che non & punto comune. Seguitemi ancora, che ,
alla luce della Fisiologia, tenteremo di fare un altro
passo all’ innanzi.

Abbiamo provato che non ' azione del freddo
sui vasi periferici, si bene quella sui nervi cutanei
& la causa del rallentato circolare del sangue: dun-
que I’ effetto & prodotto mediante il sistema ner-
voso. Or bene, questo sistema pud sul movimento
del sangue in due maniere 1.° o per la sua azione
sulla forza e sulla frequenza dei moti del cuore o
9° per i cangiamenti operati sul diametro dei vasi.
Nei malati nostri, quale di questi due congegni agiva
anormalmente? o forse cooperavano entrambi al
rallentamento del cireolo?
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della forsa, non del suo lavors. Questo potrebbe
benissimo aecrescersi o diminuire, se, pari restando
la forza di eiascuna sistole, il loro numero diven-
tasse maggiore o minore. Ond’ & che, quantunque
molteplici e ben note sieno le cagioni, che fanno
variare la frequenza delle pulsazioni del cuore, dalla
sola frequenza non si pud per nessuna guisa con-
cludere alla quantita del lavoro cardiaco, perché la
forza di ciascuna pulsazione non rappresenta sem-
pre lo stesso valore.

Voi comprendete subito, perché io vi dica eid:
& infatti evidente che, avendo noi verificato nei
nostri infermi un aumento considerevole delle si-
stoli cardiache durante 1’ accesso, un rallentamento
di circolo direttamente dipendente dal cuore non si
potrebbe concepire altro che supponendo, che la
forza d’ ogni contrazione ventricolare fosse venuta
meno.

Che cosa dunque avrebbe potuto nei nostri ma-
lati indebolire primitivamente I'energia della con-
trazione? Secondo gli sperimenti del Ludwig e
del Coats, 1’ eccitazione del vago non solo dirada,
ma indebolisce queste contrazioni; e se, nonostante
tali esperimenti, noi troviamo seritto spesso nei
libri di Patologia e di Fisiologia, che le contrazioni
cardiache, rallentandosi, si fanno anche piu ener-
giche, dobbiamo pensare ad una diversa interpre-
tagione del fatto: altre azioni, cioé, debbono in tal
caso farsi operative dell’ effetto opposto. Volendo
pertanto imaginare che lo stimolo del freddo sui
nervi cutanei si riflettesse pei vaghi nel cuore e
vi portasse diretiamente una diminuzione d' energia
noi avremmo dovuto vedere non gia la maggiore
frequenza, ma anzi il diradarsi delle pulsazioni car-
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ma piie valide. Voi sarete forse tentati ad applica-
re questo resultamento ai casi nostri e direte: colle
contrazioni pin frequenti, ma anche men valide la
tensione arteriosa diminuisce e quindi il ecircolo si
rallenta. Ma no, Signori, ché anziil Rohrig notd
I" inverso : colla maggiore frequenza cardiaca coin-
cideva appunto la maggiore veloeitd circolatoria. B
perché? Perche coi deboli stimoli le arterie si re-
stringevano e con c¢id aumentavano le resistenze da
vincersi dal cuore; le sue contrazioni, proporzio-
nandosi al bisogno, superavano gli ostacoli anor-
mali; ora siccome il numero delle sistoli era mag-
giore , 'effetlo totale poteva ottenersi accrescivto
anche rimanendo diminuita 1'energia di ciascuna
sistole.

Si potrebbe dunque ancora supporre che nei no-
stri pazienti uno spasmo diffuso delle arteriole au-
mentasse la tensione nelle grandi arterie, ma che il
mioecardio, dimentico dell’ ufficio suo, non si con-
traesse pit con forza adeguata a superare conve-
nientemente gli ostacoli sopravvenuti. Pero durante
I' estate uno dei nostri infermi, il Bertozzi, poteva
attendere al suo mestiere, faceva cammino a piedi
ed ¢ probabile che in questi casi I ufficio del cuore
diventasse maggiore: eppure giammai nel Bertozzi
esso veniva meno a sé. Oltre a cid, se proprio il
rallentamento del circolo durante gli accessi dipen-
desse dall’ inefficacia delle sistoli cardiache, una
parte del sangue dovrebbe restare nel ventricolo
sinistro, 1" orecchietta sinistra e le vene polmonari
vi si vuoterebbero men facilmente, nel piceolo cir-
colo si farebbe una stasi, il ventricolo destro ri-
marrebbe anch'esso sovrappieno di sangue e cosi
di seguito: ma questa ipotesi, gid troppo invero-
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Eeeovi in due parole i fatti indubitabili, che dob-
biamo tenere per fondamento. La quantita del li-
quido contenuto nel sistema sanguigno, come sa-
pete benissimo, non & grande abbastanza per man-
tenere nelle arterie quel grado di tensione, che &
necessario, affinché il sangue corra veloce quanto
¢ richiesto dai bisogni dell' organismo: ma a que-
sta insufficienza del contenuto rimedia il contenen-
te. Le fibre muscolari delle arterie stanno infatti
di continuo in tale uno stato di modica contrazione,
che la capacita dell’ alveo diminuisce e quindi la
quantita del liquido trascorrente diventa bastevole
ad elevare la tensione arteriosa al grado necessa-
rio. Ora questo stato fonico delle fibre muscolar
dipende dai nervi; ed infatti basta disorganizzare
il midollo spinale per farlo cessare. In tal caso
I’ alveo del sangue s'allarga tanto che la tensione
delle arterie diminuisce per gnisa da non esser piu
tale da mantenere il sangue nel suo ordinario corso
veloce. Che cosa si potrebbe dunque opporre a noi,
se dicessimo che 1’ azione del freddo sui nervi cu-
tanei si rifletteva non sul euore, ma sui vasi e Vi
indeboliva la contrazione della tunica muscolare?
Al veder mio, non altro che questo, essersi cioe
dagli sperimentatori osservato che i vasi si dilata-
no bensi per stimoli forti operanti sui nervi cuta-
nei, ma non altrimenti per stimoli deboli, i quali al- -
I'opposto valgono a provocarne invece la costrizione.

Voi perd non vi farete traviare da quest’argo-
mento, che pare, ma non & acconcio. Altro infatti
¢ un organismo sano, altro uno infermo. Qui uno
stimolo, che pare debole, puo benissimo agire come
forte, percheé le condizioni dell’ eccitabilita non sono
pitt le medesime : ora |’ eceitamento, come ben sa-







Lezione guinta.

Sommario. — Come la Clinica, alla pari d'ogni altro ramo
di nostra scienza, cooperi all’ aumento del sapere. — Dell’ azio-
ne reflessa nel sistema nervoso. — Il freddo negli anemici e
nei sanguigni. — Discussione dei sintomi acconci a permettere
una limitazione maggiore della sede della malattin. — Valore
soltanto ipotetico della conclusione e ragioni anatomo-fisiologi-
che e sperimentali che la confortano. — Ignota la nafura del-
I' alterazione e perché. — Della frequenza del polso e della di-
stribuzione del calore nei nostri infermi, — Prospeiti delle tem-
perature centrale e periferica durante il parosismo d'emoglobi-
nuria. — Conclusioni, che ne conseguono. — Interpretazione dei
fatti osservati. — Storia 4’ un altro infermo, che ne da la con-
ferma. — Dell’ azione del freddo e dell’ acido carbonico sulla
composizione del globulo rosso. — Insufficienza di essa a spie-
gare 1' emoglobinuria. — Delle alterazioni sperimentali e pato-
logiche del sangus. — Descrizione delle forme anomale vedute
nel sangue del nostro infermo. — Induzione, che pud trarsene
rispetto alla patogenesi. — Conclusione generale.

Non basta, Signori, 1'avere stabilito che il primo
fatto della malattia vuol essere ricercato nel siste-
ma nervoso; dobbiamo anche studiarci di deter-
minarne, se & possibile, la_sede precisa di quest’ al-
terazione. Per tal guisa la Clinica pud cooperare,
alla pari d' ogni altro ramo di nostra scienza, alla
investigazione del vero. Se desideraste averne an-
che una prova, che spetti particolarmente alla Pa-
tologia del sistema nervoso, non avete che a con-
siderare le molte scoperte, che un solo uomo di
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pressione e se in un altro qualunque si verifica una
azione, si crede d'avere spiegato questo col dire
che ci fu un atto reflesso. Agl’ inestricabili intrec-
ciamenti delle fibre nervee cerebrali si possono at-
tribuire molte cose. Ma deve impensierire grande-
mente quest’ analogia colle qualitates occultae del-
I" antica Medicina. »

Causa dunque 1’ oscurita del soggetto, non pos-
siamo pretendere di conseguire illazioni affatto si-
cure; nondimeno ecco, a mio credere, come la ra-
gione fisiologica prescrive di procedere in questa
fine disamina patogenetica. Noi abbiamo un arco
diastaltico composto di nervi ad azione centripeta,
di congegni di riflessione e di fibre vaso-motrici.
Dei nervi ad azione centripefa non possiamo con-
siderare che i termici, imperocché la cagione é spe-
cifica per essi, il freddo. Potremmo dunque pen-
sare che questi si trovassero in tale uno stato di
eccitabilita, per cui uno stimolo debole fosse tras-
messo come forte ai centri di riflessione. Pero ad
una simile ipotesi manca il conforto necessario dei
fatti. Vero @ che la sensazione del freddo era nei
nostri infermi maggiore che nei sani; ma ci capita
ogni giorno di vedere, che sensazioni di freddo
wolto pit intense non hanno punto nei sani le
conseguenze circolatorie, che noi osservammo nei
nostri pazienti. Il inoltre da considerare, che molto
impressionabili dalle temperature basse sono in ge-
nere tutti gli oligoemici. Per molteplici cagioni ,
che qui non accade riandare, 1’ irrigazione sangui-
gna della cute ¢ in essi pin scarsa: oltr’a cid vol
sapete del pari che la cute, a differenza dei tes-
suti interni e dei muscoli, ha una temperatura molto
meno dipendente dalla termogenesi propria, che dal
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dicarsi innormale , perché in essi la temperatuora
dei piedi e delle mani, ch’erano le parti onde la
sensazione di freddo muoveva, era per I’ appunto
molto abbassata, allorquando 1' accesso durava. Ana-
lizzato poi da noi il senso termico nei soliti modi,
giammai ci fu dato di scorgervi anomalie.

Se fosse dimostrato che le fibre, che conducono
al cervello le impressioni termiche, sono le mede-
sime, che provocano gli atti reflessi del midollo
allungato e spinale, noi potremmo dunque dire:
poiché la funzione di queste fibre & fisiologica,
I innormale reagire dell’ apparecchio di reflessione
vaso-motoria non pud dipendere da alterazioni delle
fibre centripete. Ma nello stato odierno delle co-
gnizioni fisiologiche la identita delle vie centripete
e per gli atti reflessi e per il senso non ¢ ancora
del tutto dimostrata. Essa é perd molto verisimile e
quindi, se la nostra conclusione non & al tutto certa,
potra anche diventar tale, se nell’ analisi di altri
fatti ci incontreremo in argomenti, che la convalidino.

Piu difficile forse & lo stabilive, se I’ alterata fun-
zione reflessa verificata nei nostri pazienti avesse
invece sua origine da anomalia delle fibre cen-
trifughe.

Qneste, come §' ¢ detto, non potevano essere che
le vaso-motrici. Che cosa si sa intorno alla fun-
sione loro ? Forse possono ricevere stimoli dal cer-
vello , poiche 1 eccitazione del cervelletto, dei pe-
duncoli cerebrali, di un punto della corteccia presso
il solco del Rolando (Landois ed Eulenburg)
porta lo stringimento dei vasi: anche il cangia-
mento di colorazione cutanea per affetti dell’ animo
o lo osservazioni di cangiata temperatura degli arti
nelle lesioni patologiche del talamo ottico, gembrano
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tamento alla funzione delle fibre costrittive dei vasi,
ne rimaneva per contro affetto in maniera, che anzi
diminuiva perfino quello che gia era in atto, come
la puntura dello sprone, ehe nei fianchi del cavallo
ardente accelera la corsa, fa invece ricaleitrare una
carogna imbizzarrita.

Mi preme di ripetervi, o Signori, che a questa
mia affermazione non voglio concesso altro valore,
che quello d’ una #pofesi. Sono tante le ragioni, che
m’impongono un tale riserbo, che forse potreste
anche chiedermi se proprio metteva conto di stil-
larsi il cervello con questa investigazione quando
poi non dovessimo conseguire una cognizione si-
cura. Ebbene, o Signori; la mia opinione, gia ve
la dissi pin volte, & che dell’ ipotesi non si possa
fare a meno giammai; dirdo di pin, che se 1" uso
di essa dev’ essere il pin scarso che sia possibile
in un insegnamento elementare, non vuolsi poi re-
stringere in limiti troppo angusti quando si & giun-
ti, come voi, al pit elevato punto della vostra istru-
zione universitaria. Voi avete gia sufficientemente
educate le vostre facolta eritiche per assegnare a
ciascuna ipotesi il grado di sua probabilita. Cio che
& sommamente pernicioso e biasimevole sempre &
il confondere I’ ipotesi con un fatto gia dimostrato,
perché questo toglie ogni stimolo alla ricerca scien-
tifica e guida il pratico ad erronee e talora fune-
ste applicazioni. Ma io metto appunto grande stu-
dio per tenervi sempre avvertiti di cosi grave dif-
ferenza nel valore rispettivo.

Un fortissimo argomento in sostegno della nostra
ipotesi sarebbe stato il rinvenire nel cadavere del
Giovannini una qualche alterazione di quelle cellule
nervose, il cui ufficio & di trasformare I impressione
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Ma che cosa & ella mai questa eccitabilita? Che
vuol dire in linguaggio fisico-chimico la parola
esaurimento? Noi dobbiamo pensare che il rispon-
dere regolare delle cellule nervee agli stimoli loro
sia legato al normale andamento del processs nu-
tritivo : quindi ogni cagione, che valga a modifi-
care la composizione di esso, porta eziandio un can-
giamento nella maniera e nel grado del loro rea-
gire agli stimoli. Quando diciamo dunque che I'ec-
citabilita é facilimente esauribile non abbiamo, a
dir vero, che questo unico e generalissimo con-
cetto; ma, per quanto vi debba sembrare insuffi-
ciente e poco preciso, non dovete né potete dimen-
ticare, che in questa classe di fenomeni non & per
ora concesso ad aleuno di penetrare piu a dentro.
Quando il Fisiologo ei dice che la stricnina aumenta
I’ eccitabilita reflessa del midollo spinale e il clo-
ralio invece la diminuisce, forse comprendete voi
qualche cosa di pia? Eppure niuno rimprovera al
Fisiologo la sua ignoranza. Che 1' uno e 1'altro di
quei due agenti disordini la composizione delle cel-
lule & reso palese del fattu, che 1’ effetto finale d’en-
trambi ¢ la paralisi, ossia la scomparsa totale del-
I' azione delle cellule, dell’ eccitabilita : ma il modo
di tale disordine del composto organico é perfet-
tamente ignorato, com’ & ignorata la natura del pro-
cesso, che nei centri di reflessione dei nostri in-
fermi valse a modificare la normale reazione agli
stimoli termiei. Detto questo, I’ obiezione che si
potrebbe fare al modo di concludere da me pro-
postovi non ha pia aleun valore, perché, trattan-
dosi unicamente di modificazioni della eccitabilita ,
il pretenderne la conferma anatomica sarebbe,‘fino
ad ora, un’ esigenza prematura.
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cia ci sono cellule nervoseé, che sole o di preferenza
a tutte le altre soffrono U azione del cloreformio, e
sono le dolorifiche : altre soffrono di preferenza quel-
la dell’alcool e sono le affettive : altre quella del caffe
e sono le pensanti e cosi via dicendo. Tutto cio
converge a dimostrare, che un’offesa isolata di una
sola proprieta & tanto piu credibile in un organo
cosi differenziato per forme istologiche, per poteri
fisiologici e per processi morbosi, qual’ ¢ il midollo,
di quello che in un fascio di fibre conduttriei. L'o-
biezione perde poi ogni valore dal riflettere che
queste fibre soddisfacevano al loro ufficio non solo
nel resto, ma anche nel condurre le asioni stesse
vaso-motrici, purché queste non fossero promosse,
mediante il loro centro di riflessione stimolato oltre
il consueto.

Ma il nostro modo d'intendere il fatto morboso
ha, se mal non m’appongo, la sua conferma anche
in una ragione d’analogia. Anche questa & massi-
mamente tratta dalla Farmacologia sperimentale.
Se voi ripensate ai fatti scoperti da questa, trovate
che le sostanze, che hanno azione sul sistema ner-
voso, la esercitano massimamente modificando le
proprieta dei centri anzi che delle fibre conduttrici.
Spesso anche queste patiscono, ma d’ ordinario
molto pin tardi dei centri, quando la dose del far-
maco e la durata della sua influenza sono maggiori.
A questa regola, pare, & vero, che aleune sostanze
facciano eccezione; tal’é il curaro per i nervi mo-
tori volontari, 1’ atropina per le fibre cardiache del
vago: nondimeno anche in questi casi non sono
proprio le fibre conduttrici quelle, che primitiva-
mente patiscono, ma la parte intra-muscolare ed
intra-cardiaca di esse, ossia 1’ apparato nerveo-
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lisi spastica spinale ece.: pure 1'idrofobia e il te-
tano sembrano dipendere in tutto o nella pia gran
parte dall’ alterata funzione reflessa dei centri.

Se pertanto 'azione vaso-motrice, apparendo co-
me una delle pin facili a disordinarsi, mostra la
verisimiglianza d’ un’ offesa prevalente od anche af-
fatto ecircoseritta in essa; se inoltre le anomalie
degli atti reflessi hanno per lo piu la loro pin grave
od unica ragione in cangiamenti centrali, la nostra
ipotesi d’ una alterazione limitata ai centri di ri-
flessione vasomotrice acquistera, se non erro, una
eredibilitd anco maggiore,

Ma la nostra investigazione patogenica non & al
termine neppure coll’ avere stabilito, che il rallen-
tamento circolatorio dell’ accesso d’ emoglobinuria
era dovuto ad wno stato dei centri vaso-molori,
per cui la loro eccitabilita negli attireflessi durevoli
e non comuni era ben presto esaurita e quindi ve-
niva meno alle fibre muscolari dei vasi |’ eccita-
mento necessario a tenerle in un conveniente grado
di contrazione (1). Infatti come spiegare con questo
'emoglobinuria? Gia parmi d’avervelo detto; la stasi
spiega bensi moltissimi fenomeni dell’ accesso, ma
non ispiega il pin sorprendente di essi, ch’ & I’ uscita
dell’ emoglobina traverso al filtro renale. Questo

(1) Se a qualcano piacesse di considerare piu losto le fibre
vaso-dilatatrici che le costrillive, non avrebbe che a cangiare
in tutta questa discussione la parola esaurimento con quella
di eccitamento. Delle fihre vaso-dilatatrici qui non s’é tenuto
discorso, perché la dottrina di esse ¢ tuttavia troppo incerta.
Del resto, pumhé i centri loro si suppongono nei punli me-
desimi, in cui esistono quelli delle vaso-costrittive,, la deter-
minazione della sede non potrebbe scatuvive diversa.
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imperocché egli & evidente che da una pelle fredda
si debbono cedere all’ ambiente meno calorie che da
una pelle calda. Ma se cosi fosse stato davvero, il
calorico risparmiato dai nostri infermi doveva ele-
vare la temperatura del loro corpo: ora voi sa-
pete che ¢id non avveniva sempre, e quando av-
veniva, cid era dopo qualche ora, da che I' acces-
so era cominciato. Era dunque mestieri pensare o
che molte altre parti della superficie cutanea re-
stassero ben calde e quindi il bilancio del calore
non fosse alterato troppo facilmente oppure che,
durante 1" accesso, la produzione del calore -dimi-
nuisse. L'esperienza ¢’ insegnd che la prima di que-
ste due ipotesi era vera; anzi noi trovammo aleuni
fatti, che a tutta prima parrebbero paradossali.
Messo un termometro sulla pelle di una gamba
del Bertozzi in corrispondenza del polpaccio tro-
vammo che ivi la temperatura superava di 10 o di
15 gradi quella della pianta del piede; ma, cio ch’e
pin, superava eziandio quella, che si verificava in
un punto appieno corrispondente nella gamba d’un
sano (1). Uguale il modo d’ applicare i termometri,
contemporaneo ed uniforme il vitto, pari I' eta del
malato e del sano, tutt’ e due nel medesimo am-
biente e colle stesse coperture, osservati sempre

(1) Chiamerd cosi un uomo, che da qualche tempo era
in Clinica unicamente per una paralisi periferica del faciale,
ma che, tolta questa, godeva ottima salute, né ebbe mai febbre.
J. Davy trovd che in un vomo sano appena uscito di letto,
ma senza vestiti la temperatura della pianta del piede era
minore di solo 1,63° C. a quella del polpaccio. Cid non vale

= perd che per un ambiente a 21° C.
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16 aprile 1877

Temperatura | Temperatura
Oiiv della gamba | dell’ ascella

Osservazioni
Rel sano| gty fnel sanof o

4,45 pomn. | 31,5 | 34,4

9,15 32,5 | 34,6

0,30 33 |35 Comincia una sen-
sazione di  ad-
dormenlamenio nei
piedi del Bertozzi.

6,10 33,0 | 34,5 | 37 36,5

6,50 33,2 | 34,1 Desinano.

6,40 Ja 335

6,55 32,7 | 33,1

1,5 32,5 | 32,1

1,15 32,2 | 33.1

7,25 31,9 | 32.9

7,95 31,6 | 32,6 | 36,4 | 36 Tanto il sano che
il Bertozzi scendo-
no in corle per
passeggiare.

8,0 32,5 | 34 Cresce nel Bertozzi

la sensazione sud-
detta, ma ancora
non sente freddo:
egli avverte spos-
satezza di forze.

8,40 33,3 | 34,6 Comincia il freddo
e s estende a tutte
le estremitd infe-

riori.
9 33 1345
10 33,7 | 35,1 | 36,2 | 36
10,15 35 13b
1045 | 34,1 |35 :
11 33,4 | 34,6 | 36,2 | 36 | Il Bertozzi & sem-

pre pil fiacco, sen-
te freddo e chiede
d’ andare a lelto.
Le orine emesse
contengono albu-
me ed emoglobina.
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Vi prego finalmente d’ esaminare quest’ altro pro-
spettino delle temperature osservate nel Bertozzi il

10 maggio 1877

T Temperatura Temperatura

della gamba dell’ ascella
8,30 ant. 33,4 36,3
g 33,5 26,3
9,30 33,7 36,3
10 35,8 36,7
10,30 344 36,7
1 2D 36,7

Questo esempio dimostra che 1’aunmento della
temperatura periferica non era punto in una esatta
relazione coll’ aumento del calore centrale.

E cosi manifesto che non in tutta 1 estensione
della superficie cutanea la temperatura era bassa
durante I' accesso, né quindi & maraviglia che il
corpo non sempre si riscaldasse. Pure un certo au-
mento della temperatura centrale col progredir del-
I accesso si notava quasi sempre nel Bertozzi, perd
non era possibile a me di dirvi con sicurezza, se
fosse dovuto piuttosto a diminuzione di perdite,
che ad aumento di rendite in calore.

Ma resta ancora a discutere qualche altra que-
stione.

1! eccedere della temperatura nella gamba del
Bertozzi rispetto a quella del sano era essa un fatto
dovuto alle loro differenze fisiologiche oppure I'ef-
fetto del processo morboso ? Confesso che io sono
tuttavia alquanto difficile ad accettare come dimo-
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fu possibile. Il risultamento ottenutone parve meno
decisivo, che nel Bertozzi. Su lui usammo- per la
temperatura periferica dei termometri a chiocciola
del Winternitz, che io m’ebbi in dono dall’il-
lustre collega di Vienna: essi erano tenuti in sito me-
diante unasola ed identica fascia elastica e s’ appli-
cavano sul dorso del piede, sulla polpa delle gambe,
sulla fronte. La temperatura della superficie cuta-
nea del piede si mostrd sempre molto bassa, né
accade che io vi ridica oggi che variava dal 20 al
25 al pin.

In quel momento la mia attenzione era sopr’a
tutto rivolta a conoscere, come si comportava la
temperatura cutanea delle parti piu vicine al cen-
tro, allorché 1'infermo passava in ambienti differen-
temente freddi. Nella tavola, che vi presento, tro-
verete alcuni fatti raccolti.
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Parmi inutile di recarvi altri fatti perfettamente
analoghi a questi. Come voi scorgete da voi mede-
simi, i risultamenti avuti non sono tali da consen-
tire molte conclusioni. Cid che sembra consegui-
tarne, a mio credere, & questo:

L.° certo il raffreddamento della superficie del
corpo non ¢é generale, poiché anzi ci sono punti
della pelle che, durante I'influenza d’ un ambiente
a bastanza freddo per provocare 1'accesso d’emo-
globinuria, si conservano ugualmente caldi o for-
s’ anco piu. In questo 1’ osservazione del Giovan-
nini convalida appieno quella fatta nel Bertozzi.

2.° se si considera che gli esperimenti erano fatti
in ambiente piuttosto freddo, si concepira forte sos-
petto che anche nel Giovannini ¢’ erano parti peri-
feriche del corpo, che avevano una temperatura piu
elevata, che nelle condizioni sane.

3.” la temperatura centrale, fuori del periodo
dell’ accesso, mostra d’ aver tendenza verso un li-
mite inferiore al normale. Tanto nel Giovannini che
nel Bertozzi erano frequentissime le temperature
sotto il 37°, non rare al 36° o poco sopra, raris-
simamente anche al di sotto del 36° Questo fatto
non s’ attiene certamente all’ accesso, perche tale
era la temperatura prima del suo insorgere e per-
ché anzi nel Bertozzi s elevava sovente nel corso
di quello. Il fenomeno dunque deve tenersi colle-
gato forse col processo morbeso, ma indipendente
dall' aceesso.

(1) Quantunque la temperatura dell’ ambiente non sia sem-
pre notata, pure ¢ indubitato che nel mese di gennaio quella
esterna ¢ sempre inferiore di parecchi gradi a quella delle
sale cliniche.
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cutanea? Senza dubbio & possibile un’ offesa che
non in tutti i centri vaso-motori sia uniforme :
di vero, & noto oggimai come la maggior parte
del capo sia innervata dal simpatico cervicale, le
estremita superiori dalla regione dorsale media
del midollo spinale, le inferiori dal plesso lom-
bare , dal sacrale e dal simpatico ecc. ece. Ma
contuttoeid io non vedo, come un’ alterazione mag-
giore, minore, mancante o vogliasi anche del tutto
opposta in uno di questi parziali centri d’ innerva-
zione vasale potrebbe elidere 1'effetto del rallenta-
mento del ecireolo, poiché , supponendo pure al-
largate o ristrette quanto piu talenta le arterie
nella corrispondente parte della superficie cutanea,
per esse il sangue dovra cireolare mai sempre se-
condo 1’ impulso comune a tutto il sistema, cioé
rallentato. Di pin 1’ ipotesi d’ una quantitd grande
di sangue non & accettabile : infatti & da credere
che la maggior parte dovrebbe accumularsi nei
visceri addominali, come avviene comunemente ne-
oli animali, in cui i centri vaso-motori, massime
degli splancnici, siano paralizzati. Nei nostri in-
fermi i fenomeni renali, il rapido gonfiarsi dell’ad-
dome, 1’ ingrandire del fegato rendono gia molto ve-
risimile tale opinione, che del resto era vieppiu av-
valorata dall’ aver noi veduto, che la pelle, tolto
il color turchiniceio delle parti pin periferiche gia
tante volte ricordate, era piu pallida del consueto.
Non é quindi per aleun modo comprensibile come,
stante un cosi grave rallentamento circolatorio, al-
cune parti della superficie cutanea potessero riscal-
darsi quanto o forse anche sopra il normale solo
per influenze vaso-motriei limitate al tessuto cutaneo.

Non resta dunque se non pensare all’ altro im-
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cava, a non dubitarne, che I’aumentata termoge-
nesi dei muscoli in contrazione aceresceva la mi-
sura del calorico condotto alla superficie cutanea.

Che se a taluno di voi paresse che queste ragio-
ni, quantunque valevoli a chiarire il modo per cui po-
teva correre tanta differenza fra le temperature delle
diverse parti della periferia del corpo, fossero per
contro insufficienti a spiegare come con una circo-
lazione cosi difettosa si trovasse pure nella gamba
un calore normale od anche maggiore, io ricono-
scerei di buon grado, che 1’ obiezione potrehbe ap-
parire giustissima. Nondimeno non & da obliare
che durante 1’ accesso o dopo di esso la tempera-
tura centrale dapprima piuttosto bassa mostrava
sovenfe una tendenza a crescere; anzi nel Ber-
tozzi, dopo ch’egli era tornato in letto, si notava
non di rado un vero calore febbrile. Che inferire
da ci6? Che probabilmente la produzione del ca-
lorico era in aumento ; e siccome nei museoli, come
sapete, havvi una delle pia importanti sorgenti del
calorico sviluppato negli animali, cosi, se il fatto,
ond’ ¢ parola, rimanesse privo d' ogni dubbio, si
potrebbe anche benissimo pensare che 1 aumento
della termogenesi muscolare fosse la causa della
temperatura cutanea innormalmente elevata.

Ma un fatto insperato ¢ venuto a dissipare al-
cuni dubbi, che anche dopo queste osservazioni po-
tevano persistere. Alla nostra consultazione si pre-
sentava pochi giorni addietro un itterico, che re-
cava in mano una boccetta piena d’un liquido si-
mile a vino di Malaga scuro.

Egli ci disse tosto che quella era la sua orina.
Si sarebbe potuto credere che quel colore dipen-
desse in tutto da pigmenti biliari; ma ad alcuni
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alle giunture degli arti inferiori: dolori, che s’ e-
sacerbavano nei movimenti, erano accompagnati
da un po’ d’ enfiagione e trapassando dapprima da
sinistra a destra s’ estesero da ultimo anche all’e-
stremitd superiori. Non pare che allora avesse feb-
bre e coll’ uso de’ bagni caldi e del jaborandi ri-
sand dopo un mese. Perd un nostro egregio col-
lega, che in quel tempo ebbe opportunita di ve-
dere L.... C...., richiesto di notizie & stato cortese
di avvertirei di un fatto, che 1'infermo dice di non
rammentare e niega del tutto. E notevole che il
collega s’ addette anche allora del desiderio, che
I’ infermo aveva di celarlo. Si trattava di « una
plaga alla regione epigastrica, a forma di elisse,
grande quanto una mandorla e piu, liscia, lucente,
d’ aspetto carneo, non rilevata, né dolente ». Vi
ho recato le parole stesse scritteci dal nostro ecol-
lega e vi dird inoltre che, venuto il sospetto che
la piaga fosse d’origine sifilitica, fu curata esterna-
mente coi mercuriali. Dopo un mese il medico in
contrd il paziente e questi gli disse che la piaga
era tuttavia aperta, ma non gemeva quasi punto.
Da quel tempo fino a quattro mesi or sono il
nostro infermo non ebbe pin eagione di dolersi
della propria salute. Il C.... erede che dell’ averla
perduta sia stata causa una vivissima emozione,
che allora provd per un alterco avuto con un suo
amico. Passarono appena quatiro o cinque giorni
e s accorse d'aver gialla la pelle, perdé il suo
buon umore e comineid a provare ai piedi un fred-
do intensissimo. La data precisa non si pud fissa-
re, ma pare all’ infermo che questi fenomeni in-
sorgessero in novembre. Egli pero afferma che non
ebbe mai febbre, né mai gli vennero meno I’ ap-
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tessuti sottostanti immediatamente alla superficie
esaminata.

Conviene perd confessare, che nel C... la stasi
non si mostra punto cosi grave e palese come nei
primi due infermi da noi veduti. Anche in lni di-
minuisce aleun poeo la quantita dell’ orina ed au-
menta il peso specifico di essa durante 1’ accesso,
ma molto meno che nel Bertozzi e nel Giovannini.
Anzi ci sarebbe a dubitare persino se 1' anmento
del peso specifico non dipenda in tutto dalla pre-
senza dell’ albumina e dell’' enroglobina, Nel C....
inoltre non potemmo giammai verificare 1" albumi-
nuria scompagnata dall’ emoglobinuria laddove nei
primi due non solo la trovammo, ma vedemmo
eziandio che il primo cambiamento non era costi-
tuito che da diminuzione d’ acqua. In lui parimenti
fecero quasi sempre difetto i cilindri renali e manco
d’ordinario il dolore ai lombi, ma fu per contro ab-
bondantissima 1’ emoglobina. Anche in uno degl’in-
fermi del Lichtheim sembra che il peso specifico
dell’ orina (per quanto se ne pud gindicare delle
poche analisi descritte) non aumentasse costante-
mente durante 1' accesso. Dobbiamo dunque econ-
cludere, che la gravita dei disordini circolatori non
¢ proporzionata sempre alla gravita dell’ emoglo-
binuria e neppure degli altri fenomeni dell’ accesso.
Forse anche I’ elevazione molto considerevole della
temperatura centrale e il piu forte riscaldamento
della periferia non erano nel C... senza relazione
colle condizioni circolatorie meno lese e col disfa-
cimento pid abondante da globuli rossi. Finalmente
non ci venne mai fatto in lui di avvertire aumento
di volume nel fegato e nella milza; la qual cosa
pare a me che sempre meglio conforti 1" interpre-
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veva possederne una anche piu elevata. Ora é
noto che in una boceia tenuta immersa nell’ acqua
gelata il sangue pud conservarsi in condizioni a
bastanza normali, quand’ anche vi sia mantenuto
per quattro o cinque giorni: d' altra parte per ot-
tenere la dissoluzione dell’ emoglobina col metodo .
del Rollet & necessaria la ripetuta congelazione
del sangue. Il Dott. Generali uccidendo delle
rane col freddo non poté vedervi dopo morte globuli
rossi alterati. Nondimeno volli fare parecchi esperi-
menti sui conigli, cui, dopo tagliato il pelo, tenni
in ambiente freddissimo e talora anche coprii di
ghiaccio per buona parte della loro superficie, E
vidi che allorquando I’ azione era intensa molto 1'al-
buminuria e 1’ ematuria non facevano mai difetto.
Perod la proporzione del sangue contenuto nell’ orina
era sempre tenue, e nel sedimento si videro, ma non
sempre, pochissimi globuli rossi molto piceoli. I reni
di questi conigli furono trovati d’ordinario forte-
mente iperemiei, mostrarono all’ esame microsco-
pico i globuli ben conservati e qualcuno di essi
contenuto nei tuboli retti. Se oltre ai globuli rossi
esistesse nell’ orina anche emoglobina libera io non
valsi a stabilire, ma certo i pochi fatti osservati
bastavano a dimostrare, che I' azione del freddo non
poteva spiegare 1’ emoglobinuria parosismale, per-
ché in essa la quantita dell’ emoglobina & talvolta
grandissima, 1’ azione refrigerante sempre molto pin
lieve e limitata a qualche parte, la presenza dei glo-
buli nell’ orina affatto straordinaria.

Un’ altra supposizione poteva pur farsi ed era che
la lunga influenza dell’ acido carbonico sui globuli
portasse 1' uscita della loro materia colorante nel
plasma. Ma anche per questa s’ avevano gid argo-
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sé capaci di tanto. Ma dovremmo per questo re-
putarle anche inattive? Dovremmo abhandonare
affatto ogni pensiero di esse? Se cid facessimo, esten-
deremmo la nostra conclusione froppo pii di quello,
che i fatti ricordati comandano, che 1’ essere una
azione insufficiente alla produzione di un effetto non
vuol punto dire che, coadiuvata da altri elementi
eziologici , non possa farsi operativa dell’ effetto me-
desimo. Oltr’ a cid, 1' avere noi osservato nel Gio-
vannini e nel Bertozzi che tra 1 fenomeni dell’ ac-
cesso I’ emoglobinuria si mostrava quando gia la
stasi e il raffreddamento si erano stabiliti da qual-
che tempo e che, di piy, il grado di quella pareva
tener alquanto ragione della intensitd di questi
ora difficile 1’ allontanare del tutto I'idea d’ una
qualche dipendenza genetica tra quel fenomeni.
Laonde & mestieri esaminare, se per avventura
I’ unita del globulo rosso non potesse credersi. of-
fesa dall’ influire contemporaneo € del freddo e del-
I acido carbonico. Una tale domanda dovrebbe sem-
brare anche pid ragionevole, se questi due agenti
inducessero sui corpuscoli rossi modificazioni molto
analoghe. Per qualcuna di esse infatti si rassomi-
gliano : tale la proprieta comune ad entrambi di
provoeare in certe condizioni la formazione di cri-
stalli ' emoglobina dentro al globulo stesso, come
osservo gia il Kithne (1). Tuttavolta differiscono
per altri rispetti: cosi I azione del freddo fa in-
grandire 1 globuli laddove quella dell’ acido carbo-
nico li rimpicciolisce (Virchow, Manassein).
Sarebbe dunque ben difficile il rispondere al que-
sito, se ¢i mancasse modo di valutare direttamen-

(1) Das Vorkommen und die Ausscheidung des Hamoglo-
bin's aus dem Blute, Virchow’s Archiv, 1865, pag. 425 e ss.
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Tale considerazione, vel dico aperto, mi é assai
confortante in questo momento, perché, foltoci per
la nostra indagine il diritto di calcolare su quel-
I’ azione composta, io non saprei piu a che pensare;
e in vero, fuori di quei due agenti fisico-chimici
non era dato di trovare neppure una congettura
per tutti quegli altri moltissimi, che oramai si sco-
prirono e si vanno scoprendo ogni giorno, come
capaci di produrre I effetto di dissolvere I" emoglo-
bina del corpuscolo sanguigno.

Laonde o bisogna rinunciare alla spiegazione del
fatto o bisogna chiamarne in colpa un terzo ele-
mento causale, in forza di cui quei due agenti, che
sono insufficienti in condizioni ordinarie, diventa-
vano maggiormente operativi. Ora perché mai do-
vremmo rinunciare alla spiegazioue del fatto, se
siamo perfettamente nel vero attribuendo allo stato
morboso questo terzo elemento, ch’e necessario alla
intelligenza del fenomeno ?

Vero ¢ pure che noi non potremo giungere a deter-
minare con precisione in che 1’ alterazione morbosa
consiste, ma con tutto cid la discussione, che an-
diam facendo, ci ha procurato finora questo non lie-
ve profitto di poter sicuri affermare, che non fufto
il processo morboso sta nell’ anormale funzione dei
centri dell’azione vaso-motrice. Infatti solo per essa
non dovrebbero esser mutate le proprieta chimiche
del sangue e quindi i due agenti tante volte ricor-
dati non potrebbero operare su di quello effetti di-
versi dai soliti a prodursi in un sangue normalmen-
te costituito: dunque (ed ecco una seconda ed im-
portante conseguenza scaturita dalla nostra lunga
disamina patogenetica) un secondo fatlo morboso
doveva consistere tn un’ anomalia di COMPOSIZLONEG
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'azione del freddo un rallentamento del eircolo e
succedere costantemente e propoporzionarsi a que-
sto un' emoglobinuria, non vi pare che sia cosa da
simigliar di molto ad uno sperimento? E il freddo
e l'acido carbonico accumulato, che spiegano sul
sangue tuttavia contenuto e circolante nei vasi la
loro concorde azione contro all’ unitad del globulo
rosso, non potrebbero almeno risvegliare in voi
I' idea di aleuni reagenti, che il Chimico cimenta
sul sangue estratto dall’animale? La conseguenza
seguiva dunque cosi immediata e per logica cosl
rigorosa alle premesse cliniche e sperimentali da
noi poste a base del ragionamento, che la nostra
induzione mi parve proprio ineluttabile. Di vero,
senza questo legittimo indurre dai fatti, a che siri-
durrebbe mai I’ umano sapere ? Mossi da tale persua-
sione giungemmo anzi a consigliare al Bertozzi una
cura, che in breve I ebbe risanato dopo ch’egli
ne aveva invano tentate molte altre per parecchi
anni: novella prova dell’ utilita pratica, che pud
inaspettatamente scaturire da una discussione teo-
retica, che a primo sguardo parrebbe affatto oziosa.

Difficilissimo perd, anzi impossibile fu ed & tut-
tavia il risolvere appieno quest'altro problema:in
che consiste specialmente Ualterazione del sangue?

Qui davvero, o Signori, troviamo ombre e buio
da tutte le parti: & perfino arduo il concepire un’i-
potesi. Badate bene pero: quest’ ignoranza non co-
mincia mica al letto dell'infermo; 1’ origine sua
risale anzi fino al laboratorio del Chimico. B chia-
ro che per sapere come avvenga, che I emoglobina
abandoni lo stroma globulare, sarebbe d’ uopo co-
noscere in che maniera queste due sostanze resta-
no unite, finche perdurano le condizioni fisiologiche.
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corpuscoli bianehi e diminuiti i rossi, dove sola-
mente in difetto quest’ ultimi: dove i globuli rossi
cangiati soltanto per numero, dove invece anche
modificati: qui pi grossi e piu pallidi, 14 pin pie-
eoli, pin rotondi, pia colorati, talora anche nu-
cleati. Questi fatti nondimeno illuminano ben poco
il punto piu oscuro della patogenesi, che andiamo
investigando; che anzi ¢ quasi da sorprendere co-
me in casi, in eui il micmacnpicn disvela pure no-
tevolissime alterazioni del corpusecolo rosso, non
sia piu frequente, che 1'unitd di esso si rompa.
Per esempio, quel gruppo d’anemie, che oggi cor-
re col nome di perniciose progressive, offre alte-
rati i corpuscoli rossi nella forma, nel volume,
nella colorazione e anche nella posizione recipro-
ca, tanto che difficilmente veggonsi riuniti in ro-
toli: eppure sopra 143 casi raccolti dall’Eich-
horst neppure una volta fu notata, a quel che
pare, I’ emoglobinuria (1). Nell’ avvelenamento per
clorato di potassa I’ aspetto del sangue sorprende
I osservatore per una colorazione scura come di
cioccolata. Tale colorazione non si modifica nem-
meno quando s esponga il liquido all’ azione del-
I' aria e pare certo dipenda dal trasformarsi in
metemoglobina 1’ emoglobina dei corpuscoli. Questi
veggonsi rigonfl, gelatinosi e vischiosi. Nell’ orina
poi si osservano molti globuli sformati e frantu-
mati (vera ematuria), ma non materia colorante
libera (2). B poi noto da molto pin tempo eome
nella melanemia trovinsi non solo globuli rimpic-

(1) Die progressive pernizidse Animie, Leipzig, 1878.
(2) Marchand, Virchow’s Archiv, Bd. 77, Hest 3.
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fenomeni clinici anche della malattia da noi stu-
diata. E al Dott. Wineckel venne fatto di scor-
gere nel cadavere una forte granulazione dei corpn-
scoli rossi, il loro ingrandimento fino a tre o quattro
volte al di sopra del normale, aleuni granuli in
vivo movimento nuotanti nel plasma, un numero
maggiore delle cellule bianche, .

Ma esistono per contro anche esempi d’emoglo-
binurie, nelle quali i globuli mostraronsi all’ oechio
poco o punto cangiati. Il Dott. Generali vide
trapassare nell’ orina molta materia colorante del
sangue in un avvelenato per acido solforico e,
quantungue la morte avvenisse entro dodiei ore, i
corpuscoli non si videro alterati (1). Ed anche per
glicerina iniettata sotto la pelle s’ ha emoglobinu-
ria senza che 1 globuli circolanti mostrino aleuna
forma anomala (2).

Nessuna relazione costante pud dunque ricono-
scersi tra questl due fenomeni: vi sono alterazioni
morfologiche dei ecorpuscoli con emoglobinuria e
senza di questa e per converso emoglobinurie con
vigibili lesioni dei globuli e senza di queste. E perd
‘assai verisimile che il numero delle ultime andra
diminuendo col farsi pia frequenti ed esatte le in-
dagini. Cosi almeno & occorso a mnoi medesimi.
Nella letteratura, che ho potuto consultare, non
m’ ¢ venuto fatto di trovare neppure un’osserva-
zione, che dimostrasse in maniera diretta il can-
giamento del sangue negl’ infermi d’ emoglobinuria

(1) Il globulo rosso del sangue. Modena 1877, pag. 53.
(2) Eckhard ’s Beitriige, VIII Bd., 3 Heft. Ueber die Art.
wie das Glycerin Himoglobinurie macht. pag. 172-173.
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sto della riprova, m'ingegnai di persuadervi, cioé che
la dissoluzione dell’ emoglobina avviene non gia nei
reni, ma entro ai vasi. E in questo proposito la-
sciatemi anche richiamare la vostra attenzione sulla
reazione neufra dell’ orina del C.... allorché in lui
I" accesso - toceava il culmine: spero che voi ricor-
derete che nella passata lezione prendemmo in esa-
me una teoria dell’ emoglobinuria fondata sulla pre-
senza d'un acido nell’ orina, il quale disciogliesse i
globuli pervenutivi: la nostra osservazione dimostra
quella ipotesi doppiamente errata, perché i globuli
si disfanno gid dentro ai vasi e perché I’ orina ha
reazione neuntra (1).

Il giorno medesimo, che il C.... si presentd alla
consultazione, iniziammo le ricerche microscopiche
del sangue. Eecovi che cosa fu seritto: il sangue
estratto dall’ oreechio destro (vi rammento che I'in-
fermo era sotto un modico accesso e che le orecchie
erano alquanto cianotiche) ha un colore piuttosto cu-
po. Se ne fa un preparato colla maggior sollecitudine
senz’ aggiunta d’aleun liquido. Si nota che i globuli

(1) Mentre sto rivedendo le stampe di questa lezione mi
giunge un lavoro del Dott. Rosenbach di Breslavia (Berl.
klin. Wochenscrift, 1880, n. 10 e 11) nel quale si sostiene
da capo, benché con argomenti diversi, che I origine della
emoglobinuria da freddo debba essere primitivamente nei
reni. Il Dott. Rosenbach non poté vedere globuli sformati,
né s’ addette, come tutt’i suoi predecessori, del disordine
circolatorio. Ond’é chiaro che, investigando senza queste due
importantissime cognizioni la genesi dell” emoglobinuria, la
conseguenza dedotta doveva essere per necessiti molto dil-
ferente dalla nostra e, s"io non erro alla grossa, non con-
forme al vero.
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I' alterazione erano molto minori. Nella Fig. 5.* po-
tete vedere aleuni di questi eorpuscoli raccolti da
tre campi mieroscopici in un giorno d’ accesso : il
sangue era stato preso dall orecchio.

Quando poi la deformazione era anche piu pro-
gredita, i globuli erano affatto irriconoscibili. La
Fig. 6.* rappresenta un campo microscopico, del
quale furono disegnate le forme piu innormali tra-
lasciando le altre. Il sangue fu preso dal pollice
del piede destro il giorno, che, come v’ ho detto
poeco fa, I'infermo ebbe 1" accesso provocato per im-
mersione dei piedi in acqua fredda. Voi vedete i
globuli rossi grandemente deformati contornare una
area di granulazioni grigiastre finissime: nel mezzo
di queste un gruppo pil scuro: sara esso forse un
globulo bianco in via di disfarsi? L’ aver notato che
i leucociti offrivano apparenza normale dove 1’ ema-
zie mostravano le minori anomalie e 1’ esser quelli
invece molto granulosi la dove le forme dei cor-
puscoli rossi erano maggiormente alterate farebbe
sospettare, che anche i globuli bianchi partecipas-
sero al processo della emoglobinuria. Ma questi fatti
sono tuttora insufficienti ad una conclusione sicura.

Eccovi poi nella Fig. 7.2 un altro eampo micro-
scopico, da cui non furono disegnate che una forma
centrale colorata e le granulazioni, che la contor-
navano.

Anche questa fu trovata nel sangue estratto dal
piede il giorno medesimo dell’ accesso da noi pro-
voeato. In quell’ ammasso centrale non ¢’ é ricordo
di corpuseoli rossi che nel colore: sarebbero per
avventura molti di essi disposti a rotolo e fusi in-
sieme 2 Non parmi lecito di risolvere il quesito e
per buona sorte a noi poco monta in questo mo-
mento.
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cosl circoscritta valesse a produrre la stasi diffusa
e insorgesse per essa 1’ accesso solito. Noi aveva-
mo gia rilevato che, quantunque nel C.... i fenomeni
circolatori fossero meno gravi che negli altri due
infermi gia osservati, pure era in lui molto pii no-
tevole la facilita della dissoluzione globulare. Il
giorno che conducemmo I'infermo nell’ anfiteatro
clinico basto 1' averlo scoperto per il non lungo
esame, che dove farsene, perché nell'orina poco dopo
emessa esistessero traccie d’emoglobina e d’albume.

Procedemmo nondimeno allo sperimento e ci
riusci: 1’ emoglobinuria non venne, ma i globuli si
disfecero certamente. Per convincervene osservate le
figure 8.* e 9.% La Fig. 8.2 rappresenta tutt’ i globuli
anomall riscontrati in un campo prima dell’ appli-
cazione del freddo all’ orecchio: la Fig. 9.* invece
mostra le forme pia alterate, che si videro dopo
I' applicazione del freddo. Non accade neppure che
vi dica che il sangue fu preso sempre dal medesimo
orecchio, mentre 1'infermo stavasene ben coperto
nel letto; 1'applicazione del freddo fu prolungata
in modo da portar la ecianosi.

Per togliere anche meglio il dubbio che questo fatto
fosse per avventura un fenomeno indipendente dalla
malattia ripetemmo lo sperimento sopra un uomo,
ch'era nella sala come sospetto di simulazione d’epi-
lessia. Quivi anzi I” azione del freddo fu protratta del
doppio e, poicheé il color turchiniccio non appariva,
fu alla fine stretto il padiglione dell’ orecchio con un
laecio per render piu difficile il cireolo venoso: ma
con tutto eid non fu veduto nessun corpuscolo, nep-
pur uno, che non fosse perfetlamente tépico. 5 una
prova consimile ei fu data eziandio dalla mano dfe!
C.... Fu presa, mentr’ egli era in letto, una goccia
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sia messo a profitto dall’ organismo : per contro, ad
accesso completo la quantita era tale che, come
vedemmo nella passata lezione, una buona parte
doveva trapassare immutata nell’ orina. Anzi nel
C... fu anche veduto quel che avviene nell' emo-
globinurie sperimentali gravi: 1" emoglobina disciol-
ta era tanta, che qualche volta ne passava anche
una parte nell’ interno dell’ intestino.

Queste osservazioni perd sono anche pia che una
semplice conferma dei fatti gia da noi stabiliti me-
diante 1’ induzione: innanzi tutto esse mostrano in
modo sperimentale che la dissoluzione dell’ emoglo-
bina non avviene nell’ orina, bensi entro ai vasi;
che il sangue non si trova piu in condizioni norma-
li; che la causa occasionale del separarsi la materia
colorante dallo stroma dei corpuscoli sta nell’ azione
del freddo e fors' anche in quella dell’acido carbu-
nico sopra di essi. Ma, s’ io non erro, esse accenna-
no inoltre qualcosa di pit preciso intorno alla ge-
nesi di questi fenomeni.

Ogni volta che noi vediamo scomporsi abbondan-
temente i corpuscoli colorati possiamo supporre che
la causa di questa soverchia scomposizione agisca pri-
mitivamente nel composto corpuscolare o nella co-
stituzione del plasma. Se un agente penetra nel
sangue puo ledere direttamente la sostanza del glo-
bulo: cosi @ probabile che facciano gli acidi biliari,
I’ idrogeno arsenicale, I' acido pirogallico ecc.; op-
pure esso modifica la composizione del plasma in
modo che, cangiando le relazioni psmotiche tra que-
sto e il delicatissimo composto corpuscolare, i glo-
buli si disfanno. In tal guisa avviene che i globuli
A’ un animale, quande siano introdotti nel sistema
circolatorio d’ un altro di specie differente, come
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poco plasma, che andava rinnovandosi di continuo
e con composizione normale nell’ orecchio medesimo.
Eppure noi osservammo appunto li le alterazioni
maggiori del corpuscolo da vederlo perfino ridotto
in minutissimi granuli!

Ma dicendo che il plasma era normalmente com-
posto non pretendo gia dire che i suoi componenti
fossero proprio nelle proporzioni pit fisiologiche ,
poiche é difficile imaginare alterati i corpuscoli
senza che ne venga al plasma, in cui vivono, al-
cuna modificazione. Certo ¢ perd che questo era
tale, che nelle condizioni ordinarie non valeva a
dissolvere I’ emoglobina; e poiché la composizione
del globulo rosso & senza confronto meno resistente,
piu delicata, piu instabile di quella del plasma, &
molto ragionevole il pensare, che la rapida azione
del freddo sul sangue trascorrente per 1’ orecchio si
dispiegasse in modo diretto sul composto corpusco-
lare medesimo. Questa conclusione parmi inoltre av-
valorata dal fatto che di stromi scolorati non se ne
videro mai durante 1’ accesso, e solo due volte ne
venne sott’ occhio uno guardando nel capillare del-
I'apparecchio del Malassez, allorche si stava con-
tando i globuli estratti in un momento, nel quale U'in-
formo non era colto dall’ accesso, La mancanza di
quegli stromi scolorati e la presenza di quei finissimi
granuli rossi farebbero anzi pensare, che la sostanza
globulare intera restasse disfatta pin tosto che la
sua emoglobina sola fosse diffusa nel plasma, come
abbiam detto fin qui usando il linguaggio comune; la
metamorfosi dissolutiva parrebbe cioé avvenire in-
tera nel globulo, perché non & manifesta aleuna

cooperazione del plasma.
Se per tanto oltre all azione del freddo e del-
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mi sa distinguere un corpuscolo giovine da un adul-
to, un adulto da un decrepito? Il microcita, che
per taluno rappresenta lo stato adolescente del cor-
puscolo rosso, per altri invece costituisce lo stadio
della vita di esso, che precede di poco la morte.
Qual’ & la durata della vita media d’un globulo co-
lorato ? Breve, rispondiamo tutti ad una voce; ma
le prove? Chi I'ha potuto mai seguire dalla culla
alla tomba? Onde viene ? Come nasce? Dove ritorna?

Ma quantunque tante incertezze nascondano in
buona parte il ciclo vitale del globulo rosso, ho
nondimeno affermato che nei nostri malati dev'es-
serci un vizio di sua formazione. Infatti per credere
che la caducita dei corpuscoli non dipendesse da
questo, bisognerebbe ammettere che fosse invece
prodotta da condizioni sfavorevoli o contrarie al
loro sopravvivere. Ma allora sarebbe stato anche
mestieri d’ avere la prova della loro mortalitd ec-
cessiva. In vero, I’ organismo dei nostri pazienti
era realmente poverissimo di globuli rossi; che anzi
vedemmo come l'aspetto oligoemico ed anche cachet-
tico sia un sintoma immanchevole allorché durano
gli accessi. Perd questa deficienza di corpuseoli pud
ben essere effetto dell’ esserne morti in numero
maggiore dell'ordinario, ma puo benissimo dipendere
anche dall’ esserne nati meno del solito. Nondimeno
se si fa astrazione dagli accessi, nessuna prova di
soverchio disfacimento corpuscolare esisteva. Solo
nell’ orina del C..,. abbiamo potuto osservare spesso
la reazione, che il Gubler attribuisce all’ emafeina
o reputa dimostrativa di soverchio morire dei glo-
buli rossi. B questo si vide precisamente allorche
egli col riposo nel letto e colla cura antisifilitica
andd riacquistando colore e natrizione. Ma negli
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quindi, eol loro rapido soecombere, diventassero ca-
gione dell’ emoglobinuria parosismale.

La necessita poi di stabilire I' origine prima di que-
sto vizio pin tosto negli organi che nei materiali,
di cui questi si servono per costrnire i corpuscoli,
era data dalla lunga durata della malattia e dalla
mancanza d’' ogni esterna cagione atfa a mantener-
la. Non & gia che non vi sieno diserasie primitive
del sangue: I' emoglobinurie da avvelenamento ne
sono appunto una prova. Neppure é da credere che i
magazzini dell’ organismo non possano immiserire per
guisa che alle fabbriche dei corpuscoli vengano meno
o arrivino in cattivo stato aleune delle materie greg-
ge, che sono necessarie alla normale composizione
di questi: dai Veterinari & conoscinta una forma
di emoglobinuria, che probabilmente ha una genesi
tale. Essa s’ osserva nei buoi, nei cavalli e nelle pe-
core preferentemente allora che dopo aver passato
un inverno con scarsa o cattiva alimentazione sono
condotti in primavera a pascolare in lnoghi, ove non
trovano da mangiare che arbusti legnosi e giovani
rampolli e dove bevono spesso anche acque conta-
minate: i nomi, che questa forma d’emoglobinuria
s’ ebhe di maladie de la broue, di Holzkrankheit,
dimostrano tutte il valore eziologico dell’ alimenta-
zione e quindi della poverta grandissima, che quegli
organismi debbono patire di aleuni materiali di ri-
sarcimento. Anche in una forma d’emoglobinuria,
che par propria quasi solo dei cavalli e nella quale
si riscontrano maggiori analogie colla nostra forma
parosismale ( perché s’ accompagna a disordini ner-
vosi e cireolatori ed ha per occasione un raffredda-
mento della pelle) pare che la causa prima con-
sista nel soggiorno prolungato in stalle mal venti-
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ché i corpuscoli dei nostri infermi erano generati
permanentemente cosi ammalati, bisognava pensare ai
genitori e concludere che quest’ alterazione dei glo-
buli doveva avere origine in un anormale modo di
essere e quindi anche di agire degli organi destinati
a formarli.

Ma a quest’ esatta conclusione eclinica non cor-
risponde sventuratamente un concetto patologico pre-
ciso. Poiché non solo, come poe’anzi vi rammenta-
va, la vita fisiologica del globulo rosso & tuttavia
in gran parte oeculta, ma anche i suoi stati mor-
bosi non furono per anco investigati con maggiore
fortuna. Neppure empiricamente si pud dunque as-
serire in qual parte dell’ organismo dobbiamo credere
esistente 1’ alterazione generatrice delle discrasie. E
bensi vero che 1’ esperienza clinica, gli sperimenti
fisiologici , le osservazioni anatomo-patologiche e le
indagini embriologiche hanno oggimai disvelato, che
la milza, il fegato, il sistema linfatico e il midollo
delle ossa sono in istrette attinenze eoll’emopoesi,
ma tutto questo non ci pone ancora al caso d'in-
durre qual ¢ U organo, che nei nostri infermi pro-
duce i globuli malati. Per ora si conoscono, come
sapete, alcune alterazioni croniche del sangue legate
a cangiamenti morbosi d’ aleuno degli organi ricor-
dati, ma &' ignora in che maniera di viziata funzione
consiste il processo patologico ; talora si dubita per-
sino che la modificazione dell’ organo non sia almeno
in parte piu tosto 1'effetto che la causa della di-
scrasia ; non si sa perché uno stato patologico della
milza, che fino ad ora apparisce uguale, s'associ
tal volta ad anemia e tal altra no, perché un altro
simile delle glandole linfatiche porti talora un au-
mento enorme delle cellule bianche e talora nessu-
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E ci parve allora notevole sovr'a tutti il fatto, che
il Giovannini era stato sicuramente infetto da lue cel-
tica e che I'infermo gentilmente inviatomi dallo Spa-
dini ammalava d'emoglobinuria mentre si manife-
stavano 1 fenomeni secondari della sifilide e ne gua-
riva per sempre quando quelli sparivano per la cura
specifica. Nacque per tanto in noi il sospetto che la
discrasia, che volevamo qualificare, fosse sifilitica.
Vero & che 1’ emoglobinuria non & punto conosciuta
in attinenza con quella, ma chi pud prevedere tutte
le possibilita? Chi non sa quanto vario & il corso
di quella infezione, differenti la gravita, 1’ estensione,
la sede, la durata, la curabilita delle alterazioni da
essa indotte ? Sono pur secoli, che la sifilide ¢ diligen-
temente studiata da moltissimi medici ; quasi ogni
Universita ha una clinica, in cui uomini di valore
consacrano le loro migliori cure a renderne piu com-
pleta la conoscenza; il materiale d’ osservazione ab-
bonda che pitt non & da desiderare: eppure, Signori,
quanto ancora ci resta a sapere! Non dird della
pelle, del tessuto sotto-cutaneo e delle ossa, quan-
tunque molte incognite ci sieno anche qui: ma del
polmone , del cervello, del midollo, dei reni, delle
glandole soprarenali, vi pare che ne sappiamo a ba-
stanza ? B in ispecie degli organi ematopoetici non
abbiamo proprio notizie le pit imperfette ? Certo eglh
& che i gangli linfatici sono una delle prime tappe
del virus sifilitico, uno degli organi che piu se ne
mostrano offesi: ma & anche certo che e milza e
fegato ed ossa palesano sovente non-lievi patimenti.
Ma qual’ & I’ effetto sul sangue di quest’ offesa mul-
tipla e varia degli organi ematopoetici? Di notizia
certa non v’ ha che quella dello stato oligoemico
prodotto dall’ infezione e tolto dalla cura specifica :
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cominciava a sentire un certo indurimento del tes-
suto softo-cutaneo in un punto, sopra cui la pelle
non offriva anomalia. L' infermo stesso ci avverti di
quel tumoretti indolenti, grossi al piu quanto un vovo
di piceione e mobili. A poco a poeo perd essi facevan-
si superficiali, si rammollivano, la pelle diventava
dapprima rosso-cerulea e alquanto prominente, final-
mente s'apriva e dava uscita ad una sostanza giallo-
grigiastra di consistenza collosa. Questi tumoretti
somigliavano moltissimo a foruncoli, ma se ne di-
stinguevano affatto per la molto maggiore lentezza
di sviluppo, per la mancanza o mitezza del dolore,
per la consistenza minore e per 1’ aspetto della so-
stanza, che da essi usciva. -

Pregai parecchi miei amici e colleghi a veder
queste piaghe e a diagnosticarne la natura, ma n’ebbi
giudizi discordi: commisi all’ assistente Dott. Lo di
di studiare al microscopio aleuni piccoli brani di
tessuto preso dal fondo delle piaghe ed egli crede
di riconoscervi una struttura simile a quella del si-
filoma, ma confessd, com’era evidente, che le con-
dizioni dell’ indagine erano troppo sfavorevoli per un
giudizio certo. Il dubbio pero, che quelle piaghe non
fossero che gomme sotto-cutanee ulcerate, si faceva
in noi sempre piu forte col vedere che, nonostante
un riposo assoluto, un ottimo vitto, una cura locale
e generale, che parevano le pin convenienti, pure i
tumoretti seguitavano a sorgere e le piaghe non pro-
gredivano gran fatto verso la guarigione. L'infermo
passd tutto 1I'inverno a letto e quindi non ebbe a
soffrire d’ emoglobinuria, ma se per accidente s'espo-
neva a un po’ di freddo, nella medicatura o nella
latrina o come che sia, le orine palesavano subito i
soliti cambiamenti: parve anzi che il Bertozzi fosse
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riscontro il criterio eziologico, ch’ era evidente nel-
I'infermo del Dott. Spadini, la prova anatomo-
patologica dataci dalla sifilide epatica riscontrata nel
Giovannini e 1" induzione ex juvantibus tratta dalla
guarigione del Bertozzi, spero che per questo triplice
argomento converrete di leggeri nel giudicare con
me, che la ragione della discrasia del sangue do-
veva essere nella infezione sifilitica. B vero che
pel Bertozzi manca la prova del contagio, ma di-
temi di grazia, se questo dovesse proprio contra-
stare il nostro giudizio, quante volte le forme pit
sicuramente sifilitiche non dovrebbero rimanere nel
dubbio? E sapendo con quanta facilita gl’infermi di
questa speecie o ingannano o sono ingannati, chi vorra
mai abbandonarsi con tanta fiducia ad un eriterio
negativo cosi fallace

La menomata resistenza dei corpuscoli rossi sara
dunque nei sifilitieci un fatto pia frequente di quel
che ora sappiamo? Forse non diventa palese nei
nostri infermi se non perché il rallentamento del
circolo mette i globuli nelle condizioni opportune pel
loro disfacimento ? E 1’ affezione dei centri di rifles-
sione vaso-motrice, che ¢ 1’ origine del rallentamento
circolatorio, sara anch’essa di natura sifilitica ? Le
alterazioni funzionali del simpatico osservate dal
Fournier e dal Dowse nei sifilitici e le altera-
zioni istologiche scopertevi dal Foa, dal Petrow
e da altri non potrebbero confortare questa inter-
pretazione? E non potrebbe anche la genesi dei cor-
puscoli rossi ammalati essere gia essa stessa un altro
effetto d’anormali influenze nervose (trofiche ) sugli
apparati generatori di essi? Non si ridurrebbe cosi
in ultima analisi tutta 1’ origine dell’ emoglobinuria
da freddo in un’ affezione sifilitica dei centri trofici
e vaso-motori del sistema nervoso?
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ancora dirvene 1'esito, perché i fatti sono finora trop-
po incerti.

Se poi analizziamo le osservazioni altrui, troviamo
notata 1'infezione sifilitica molto raramente. Nel caso
di Dressler ci fu soltanto il dubbio di lue con-
genita, verisimilissimo il sospetto medesimo in un
bambino osservato dal Sydney Ringer, in due
casi di Greenhow e in altri due di Wickham
Legg esiste indubitabile la prova della infezione
celtica, ma si pud affermare che, rovistando le
storie pubblicate sin qui, tre volte almeno su quat-
tro non si parla di sifilide. To son di credere che
con pit aceurate indagini la proporzione dei sifili-
tici aumentera, ma & impossibile pensare che osser-
vatori diligenti, come furono coloro che deseris-
sero 1’ emoglobinuria, avessero cosi spesso trasan-
dato una indagine eziologica sempre importante. I
dunque mestieri il ritenere che altre cagioni, oltre
la sifilide, possano indurre nell’organismo umano le
condizion necessarie allo sviluppo dell’ emoglobinu-
ria da freddo. Vogel, Diekinson, Habershon,
Harley, Druitt, Tyson trovarono fra le noti-
sie anamnestiche la febbre intermittente o la dimora
in paese da malaria, Greenhow noto due volte il
reumatismo ereditario, altei il morbillo, la scarlat-
tina, la poliartrite acuta, la gotta, ma nel pin dei
casi manca ogni notizia intorno alla causa prima ,
cui collegare lo sviluppo della malattia. D’ ora in
poi converra pertanto studiare |’ anamnesi con mag-
gior diligenza, poiché & manifesto che, se non si
tien conto della natura della discrasia, la cura non
potra essere che sintomatica. Ed infatti vediamo la
massima parte degli autori raccomandare, causa lo
stato oligoemico, 1" uso del ferro e della china, quan-
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quale non esisteva infezione da malaria, migliord del
pari molfissimo colla cura medesima: sfortunatamente
s'ignora se la guarigione in questo si mantenne per
anni, perché dopo tre mesi 1’ infermo fu perduto di
vista. Dico che ¢id ¢ nofevole, poiché le altre due
guarigioni complete, che sono quella del Bertozzi e
guella dell’ infermo del Dott. Spadini, avvennero
pure dopo 1" amministrazione dei mereuriali; d’ altra
parte la chinina si mostrd inefficace tanto ne’ casi
nostri quanto in quelli altrui e non mi parrebbe razio-
nale 1" attribuire ad essa il merito della gunarigione:
infatti i pit recenti serittori s’ accordano nel toglierle
il valore, che dapprima 1'era stato troppo agevol-
mente concesso. II Wieckham Legg, quantunque
la dica utile, pure afferma che non solo non gua-
risce la malattia, ma che la cura migliore & l'igie-
nica: buoni panni, un clima caldo, vitto nutriente
e vino. Il Prof. Liechtheim dice poi che la chi-
nina, come tutti gli altri rimedi da lui sperimen-
tati, rimase senz’ alcun effetto; onde anch’egli dove
persuadersi che il meglio da consigliarsi erano i buo-
ni vestiti e il rimanere sempre in casa nei giorni
freddi.

Per ora dunque cercheremmo indarno nelle os-
servazioni altrui notizie anamnestiche o terapeuti-
che, le quali valessero a chiarire gran fatto la na-
tura della discrasia del sangue, che & cagione del-
I'emoglobinuria parosismale : dobbiamo pertanto con-
tentarci di stabilive che in alcuni casi essa & da in-
fozione celtica, in altri forse da precedenti infe-
zioni acute ( malaria, scarlattina, morbillo, reuma-
tismo articolare), Perd & forza confessare che per
ora la maniera d’agire di queste supposte cagioni
& molto oscura, la loro stessa attinenza empirica in-
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vosi agli stimoli termici s allarga I'alveo generale
dei vasi ed il circolo del sangue si rallenta.

e) 11 rallentamento circolatorio porta che nelle
parti del corpo lontane dal cuore e pin piccole, meno
fornite di tessuti termogenetici e pin esposte all’a-
zione perfrigerante, il sangue si raffredda, diventa
pit riceco d’ acido carbonico e in conseguenza i cor-
puscoli meno resistenti si disfanno entro ai vasi.

) Questi due effetti morbosi perd non si proporzio-
nano sempre nella medesima misura: il rallentamento
circolatorio, che & gravissimo in aleuni casi dove il
disfacimento dei globuli ¢ scarso ( Giovannini e Ber-
tozzi), & molto poco in altri: in questi per contro
prevale grandemente la dissoluzione globulare (C....).

g) L’ emoglobina disciolta nel plasma trapassa per
la maggior parte nel secreto dei reni: una piccola
parte s’ infiltra colla linfa nei tessuti: gualche rara
volta ne passano tracce anche nell’ interno dell’ in-
testino. Da cid I emoglobinuria, 1" itterizia emato-
gena, rarissimamente 1’ enferorragia.

%) Le due necroscopie finora eseguite non danno
aleuna luce intorno al processo morboso: cid che se
ne sa ¢ fondato soltanto sull’ osservazione clinica e
sull'induzione fisiologica. Perd quelle fornirono la ri-
prova anatomica della stasi renale.

#) Nell’ orina non si trova d’ordinario pigmento
biliare, perche, se le cellule epatiche son sane e il
circolo della bile & libero, la bilirubina & pin attrat-
ta dalle cellule epatiche che dalle renali: solo se la
quantita della biliubina circolante é grande o lo
stato del fegato non ¢ affatto normale, si verifica
anche nelle itterizie ematogene il passaggio del pi-
gmento biliare nell’ orina. '

1) La forma a parosismi dipende unicamente dal-
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a ben considerare, la grandissima simiglianza dei
casi non si riduce alla fin fine che ad una sorpren-
dente uniformita di sintomi: ora il criterio sintoma-
tico non & valevole di per sé a distinguere i pro-
cessi morbosi, che voglionsi invece definire dalla
considerazione complessiva di tutti gli atiributi loro.
E qui noi abbiamo che gl'importantissimi attributi
eziologiei sono con grande probabilita differenti: tali
pure i curativi: poco noti finalmente anche gli ana-
tomici. Fra questi nondimeno ve n'ha uno, che po-
trebbe acquistare un valore grandissimo, voglio dire
la deformazione dei corpuscoli rossi da noi verifica-
ta pit volte nel C... Se si prescinde dalle infezio-
ni acute febbrili, nelle quali le alterazioni di for-
ma furono vedute da molti, non resta di certo per
le malattie croniche se non la microcitemia. Ch'io
mi sappia, soli il Friedreich in un caso di nefri-
te e pseudoleucoemia e il Laschkewitsch In uno
di morbo d' Addison osservarono nel sangue tolto
dal vivente i corpuscoli rossi sotto forma di attiva
scissione. Ma anche questi reperti, forse perche cosi
rari, non isfuggirono al dubbio che fossero piuttosto
un effetto, almeno in parte, dipendente dal modo di
preparazione. Infatti il Prof. Cohnheim, benche
non rammenti in modo esplicito quelle osservazioni,
pare nullameno accennare specialmente ad esse quan-
do scrive: «Rispetto ad aleune affermazioni circa
alla presenza di corpuscoli in forma di biscotto o di
martello nel sangue degli anemici sembrami per il
momento non ancora a bastanza dimostrato se e
quanto cio si debba al metodo di preparazione » (1),

(1) Vorlesungen iiber allg. Path. Berlin 1877, p. 392
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