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IL PROCESSO FLOGISTICO E LA SUA PATOGENESI

Dovendo concorrere alla festa dell’illustre amico, sta
bene che io scelga a tema di queste poche pagine una qui-
stione di ordine generale e fondamentale e percid sempre
di attualith, quale & quella appunto che riguarda la natura
del processo flogistico e la sua patogenesi. Anche perché il
mio modo di vedere sul proposito & in aleuni punti discorde
da quello del caro amico.

Se molti problemi speciali della nostra scienza possono
apparire risoluti perché di ordinario costituiti da confini
limitati e definiti, non pud dirsi lo stesso di quelli che ri-
guardano guestioni generali. I quali invece sono sempre di
attualitiy e formano direi la scienza viva, quasi fossero 1l
perno intorno al quale perenmemente si muove la ruota del
progresso.

Forse a nessun altro capitolo della patologia ¢ tanto
meglio applicabile guella proposizione, quanto a quello della
infiammazione. K di vero tutto guello che si svolge nello
andamento del processo flogistico, riguarda ed ha relazione
con le pili importanti e generali guistioni di biologia nor-
male e patologica.

Per segnire un ordine analitico e logico di questo studio,
e cosi riuscire al pilt approssimativo e vero intendimento del
processo, bisogna distinguerlo in tre fasi o periodi, e cioé:

1° Patogenesi — nella gquale non & tanto lo studio delle
cagionl ed agenti flogogeni in loro stessi che m'interessa qui
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esaminare e comprendere, quanto la loro speciale maniera di
operare: e di conseguenza io intendo in ispecial modo esa-
minare qui tutti quei fattl od atti che si svolgono e si com-
piono in mezzo ai tessuti viventi dal momento che 'agente
comineia ad operare sino a quello nel quale il processo flo-
gistico viene provoeato ed iniziato.

2" Processo costituito — cioé quella serie di disturbi
reattivi da parte della circolazione, della nutrizione ed in-
nervazione, insonma i tatti 1 disturbi riguardanti la vita
organica del tessuto colpito.

3" Rigenerazione o viparazione — ciod tutti quegli
altri atti dei tessuti coi quali essi tendono a ripararve in
parte o Iin tutto, in un modo pit o meno perfetto il guasto
avvenuto,

=
L]

Eecco quali sono 1 tre periodi nei quali si riduee ogni
processo flogistico e che risultano da tre ordini di fatti di-
stinti. In genere essi =1 suceedono U'uno all’altro come ef-
fetto alla cansa, ma hene spesso appaiono o sono realmente
confusi insieme, perché mentre I'uno effetto si matura, si
ripete a lato 'azione patogenica dello stesso agente causale;
cosicché ¢ un continuo e confuso avvicendamento di azione,
reazione e riparazone.

!!-F-*$

Prima di venire a questa particolare disamina occorre
imtenderci sui tevmini della quistione: ingnantocehé, secondo
i moderni progressi della batteriologia alcuni tenderebbero
a modificare e limitarve il processo flogistico in confini assai
ristretti e quindi non veri né reali.

[l eoncetto del Virchow che la infiammagione non era
altro che una esaltazione del movimento nutritivo, funzio-
nale e formativo degli elementi ineitati a it da uno stimolo
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qualsiasi, fisiologico 0 no, ma esagerato, aveva molto di vero;
@ perta,ntﬂ fu g{}:lﬂi'ulnmntﬁ e senza aleuna riserva accettato;
sicché per un lungo periodo di tempo tutta la patologia ne
restd influenzata, e tanto pih favorevolmente perche succe-
deva alla filosofica teoria umorale.

La scoverta della migrazione scosse alquanto la dottrina
virchowiana, e per un momento parve l'orizzonte assai pit
chiaro perché si giudico essere riuseiti infine a scovrire cid
che si reputd allora I'essenziale del processo flogistico. Le
difficolta di trovare e concepire una ben netta differenza e
percid limiti veri, distintivi tra il lento processo nutritivo
fisiologico ed il flogistico della patologia cellulare parvero
eliminate con la scoverta della emigrazione, Ma il fatto no-
tato della migrazione fisiologica scosse le vedute esclusive
della nuova dottrina: e specie perché contemporanee osser-
vazioni meno appassionate e serene dimostrarono in modo
indiscusso che alla proliferazione degh elementi preesistent,
specie connettivali ed epiteliali, restava nna buona parte
nella neoformazione flogistica. Ed ancora perché si riaf-
fermd la dottrina che 1 prodotti risultanti finali della orga-
nizzazione stabile del tessuto eicatriziale erano in gran parte
da moltiplicazione di elementi proprii e fissi del tessuto in-
fiammato. Di guisaché 'emigrazione e la proliferazione degli
elementi cellulari del tessuto sede dell’ infiammazione resta-
rono e furono riconosciuti insieme come fatti integralmente
essenziali del processo flogistico.

=9-=$$

Questo concetto fisioc-anatomico preeiso e completo & stato
da allora, ed & tuttora il nostro migliore acquisto scientifico.
K pure esso restava patogenicamente non abbastanza chiaro
e definito. E, di vero, come uno stimolo fisiologico, cioé un
normale incitatore dei processi nutritivi e funzionali dei
tessuti ed organi poteva, solo rinforzando la sna azione ed
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esagerando guel processi e funzioni, rinscire a dare come 11-
sultato effettivo un tanto acuto e profondo perturbamento
di tutti gli atti biologici dei tessuti sino a comprometterne
la vita o addirittura a distruggerli per rammollimento o fu-
Sl01e O per necrosi?

A nessuno sfuggi la poca consistenza e la nessuna preci-
sione di quel coneetto patogenico virchowiano, e come dird
pin gin, fin dal 1569 avvisal a queste incertezze, e cercai il-
lustrare questa parte della patogenesi della flogosi con nuovi
tatti e deduzioni.

La batteriologia con le sue conguiste e rapidi rivolgi-
menti indotti nel campo della nostra scienza ¢ venuta in
questi ultimi anni a modificare sostanzialmente il concetto
patogenico ed anche il biologico della flogosi. Ma, come ac-
cade sempre, con le nnove conquiste si andd anche adesso
all’esagerazione,

In effetto una volta dimostrato che la suppurazione o
meglio la forma suppurativa della infiammagzione, che & d'al-
tronde Uespressione pint enlminante e spiccata del processo,
era essenzialmente batterica, si venne a queste due esagerate
consegnenze teoriche: e cioé che la suppurazione & un pro-
cesso specifico, infettivo, batterico, e che percid secondo al-
cuni, esso era, e costituiva il vero processo infiammatorio.

Secondo questo modo di vedere tutte le altre forme flo-
gistiche che non sono suppurative, perché non batteriche,
non sarebbero processi infianmmatorii, ma semplici processi
di rigenerazione o megho di riparazione. K le deduzioni
andarono tanto oltre che, secondo certi antori, si pud parlare
d’ infiamnnazione sol quando essa ¢ di natura microbica, e
quando ¢ tale, non pud assumere che la forma suppurativa.
In altri termini la infiammazione ¢ solamente la suppura-
tiva, e questa non pud essere che la batterica, e, piti oltre
ancora, che ogni infiammazione batterica deve essere sup-
purativa. Questo nuovo modo di vedere, secondo me, & fon-
damentalimente shagliato,
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Primieramente la infiammazione non pud circoseriversi
in quei termini, alterando in siffatta maniera il concetto
generale, fondamentale e reale, nosograficamente concretiz-
zato nella classica formula galenica: fumor ef rubor cum do-
love el calore. E difatti se noi dovessimo considerare per
vera infiammazione solamente la batterica e, per giunta,
suppurativa, cosa sarebbe allora, e come gualificare gquello
acuto, pastoso e dolente tumore che si forma nel corso di
giorni attorno due frammenti frattarati, e dipendente anato-
micamente, a parte il sangue versato, da acuta infiltrazione
plastica con ispessimento periostale e para-osteale? K 'altro
ancora che sorge attorno un pezzo necrotico di connettivo
misto a sangue in un pestamento sottocutaneo?

[} un volere falsare arbitraviamente la natura e le cose,
se simili processi acuti, violenti, vogliansi separare dalle flo-
gosl per comprenderli ed avvicinarli ai processi normali di
semplice riparazione. Cosa & questa nuova riparazione, questo
nuovo processo che si vaol ereare? Gia & inesatto il dire che
ogni processo infianmatorio microbico sia essenzialmente
suppurativo, ¢ che percidesso cominciando sirisolva sempre
in suppurazione. Ed allora i flemmoni che non suppurano,
pur essendo da piogeni, le infiltrazioni, gl induramenti e
flogosi che circondano le ferite riunite anche per prima e
che, come si sa, quasi sempre sono inguinate da piogeni, che
specie di processi sarebhero?

Nello stesso flemmone che va infine a suppurazione i
primi periodi e stadii del processo che sono di pura infiltra-
zione plastica (siero, plasma, lencociti) non dovrebbero es-
sere considerati tali, se esso non arriva al periodo suppura-
tivo. Con questo modo d’ intendere il flemmone percorrerebbe
un periodo nel quale non sarebbe infiammazione.

[1 fatto vero & che la infiammazione da piogeni pud tal
fiata svolgersi al completo senza finire in suppurazione; ed
in questo caso e periodo essa & del tutto simile nosografica-
mente, anatomicamente e biologicamente al processo che si

IFANTONA, a
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svolge attorno un focolaio chinso di pestamento o di frat-
fura.

Liesito frequente adungue della infiammazione miero-
bica in suppurazione non pud costituire una specialita pro-
cessuale tale da fare sconoscere lo stesso processo sol perehé
non va a quell’esito della suppurazione.

Daltra parte ¢ oggi generalmente ammesso, ed io ne
sono da tempo convinto per osservazioni proprie, che real-
mente vi sono suppuraziomi chimiche. E, comungue esse
abbiano qualche cosa di differente dalle altre, differenze di-
pendenti da secondarie circostanze, pure sono sempre suppu-
razioni.

Ancora un esempio. La pnenmonite crupale da pneu-
mocoeco, d'ordinario, non volge a suppurazione: ma quando
lo diviene, ¢ torse processualimente differente dall’altra, o si
viole negare la natura flogistica alla  pnenmonite nel
periodo essudativo erupale? La flogosi nel suo tipo pii
spiceato che si riscontra nell’'eresipela &, o non & una in-
fiammazione acuta? Kppure & certamente batterica, e non
suppurativa.

Coneludendo s1 possono avere:

1" Un’acuta infiammazione non microbica (fratture,
contusioni, ece. ).

2" ['na infiammazione microbica da pilogeni veri o
facoltativi senza suppurazione (Hemmom non suppurati, fe-
rite riunite per prima, flogosi erupali, eresipela, ecc.).

3" Una vera suppurazione senza essere microbica, Per
dimostrare maggiormente questa ultima proposizione ripor-
terd pin avanti argomenti irrefragabili.

Meno spiceati e solenni, tuttavia non meno chiari, sono
i fatti nelle croniche infiammazioni. Tatte le neoformazioni
flogistiche croniche connettivali comuni e speciali (ossa,
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cartilagini), le epiteliali, non possone riportarsi, ed intendersi
col semplice accresciuto processo nutritivo funzionale e for-
mativo. Una esostosi, nuna periostosi, la trastormazione fi-
brosa da cronico processo della mammella, del fegato, del
rene con distimzione della sostanza glandolarve; il forte in-
duramento con ispessimento delle sinoviali, delle piccole
sierose (vaginale) non sono e non possono essere considerate
altrimenti che come il visultato di un processo eronico flo-
gistico gquale che sia la sua patogenesi, o meccanica o chi-
mica o batterica. Il tessuto cicatriziale connettivale che si
¢ prodotto 1a con atrofia e distruzione degli elementi spe-
ciali dell’'organo non pud considerarsi come prodotto d'una
semplice riparazione o ristaurazione. B piuttosto una sosti-
tuzione flogistica di connettivo che si fa sempre, e dovungue
accade distruzione degli elementi specifici del tessuto sede
del processo.

Se infiammazione fosse soltanto quella provocata da
germi, e solo quando & suppurativa, come intendere e qua-
lificare tutti quei processi reattivi che insorgono dietro la
azione perturbatrice ed offensiva di molti altri schizomi-
ceti (bacillo tubercolare, leproso, del rinoscleroma, actino-
mices, ecc.) o di vermi (echinococeo, trichina, filaria, ece.)
o di corpi stranieri di svariatissima specie?

Non & esatto adungue negare il carattere flogistico a
tutti quei processi che costitniscono la forma neoplastica od
organizzante: ed affermare che in casi somiglianti si tratta
di semplice rigenerazione.

Nella rigenerazione gli elementi fisiologici se =i esauri-
scono e periscono per il loro movimento nutritive e funzio-
nale fisiologico, vengono sostituiti da nuovi elementi sunili ve-
nuti da moltiplicazione per cariocinesi degli altri vicini pit
giovani (epitelio di rivestimento, glandolare, connettivo
giovane, fibra muscolare liseia) o da apposizione di nuovi
strati di elementi venuti dalle stesse fonti periferiche dalle
quali vennero i primi (formazioni periostali e pericondrali).
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In ogni caso la rigenerazione implica necessariamente
la viformazione degli stessi elementi deperiti lentamente e
gradatamente nel processo nutritive normale. Ed agginngo
che se questo processo di cariocinesi degli elementi di un
tessuto & assal diffuso nel periodo di erescenza, specie nel-
lembrione, pure si fa alquanto raro nei primi anni della
vita extra-utering, ed ¢ un attributo di pochi tessuti nei
periodi nlteriori della vita. In questi ingrandimento degli
organi si fa pi per ingrossamento degli elementi prima
formati che per tormazione di nuovi (muscoli striati, cellule,
e fibre nervose)

Tutti questi fini processi normali di neoformazione hanno
nulla di comune con quei che sorgono acutamente attorno
ad un punto leso, e che si svolgono tumultuariamente con
fatti nuovi, ed i eui prodotti finali sono sempre connettivali
o epiteliali. Ed infatti qui vi & sempre offesa, disintegra-
zione, o distruzione violenta degli elementi alla quale sus-
segue un proeesso di reazione e riparazione inperfetta o per
meglio dire una vera sostituzione con un tessuto di pato-
logica formazione e sempre della stessa specie connettivale
o epiteliale.

Gl accennt di vera ristanrazione di fibre muscolari o
nervose o di cellule glandolari in conseguenza d'una distru-
zione violenta flogistica, pure avvenendo, & opera tardiva,
ciot: dopo che la formazione flogistica connettivale o epite-
liale & compiuta. In conclusione nella rigenerazione maneca
la necrosi, 'essudato e la formazione cicatriziale; tre fatti
questi che sono caratteristici della flogosi,

Come risulta dal fin qui detto, io non comprendo lo sti-
molo nel senso virchowiano, e cioé uno stimolo analogo a
quello fisiologico, ma soltanto esaltato, e che 1 suoi effetti
diretti sugli elementi anatomici non si risolvano in altro che
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in una esagerazione della nutrizione, della funzione e del po-
tere formativo degli elementi colpiti.

Per me lo stimolo ¢ fisiologico, finché si limita a pro-
muovere negli elementi un awmento insolito del movimento
nutritive funzionale, e, talvolta, formativo senza implicare o
apportare alterazioni permanenti di forma e struttura deghi
elementi; sicché essi, appena rimosso lo stimolo. rientrano
nella cerchia della loro normale costituzione e funzione. Ed
allora esso stimolo diviene patologico quando riesce ad al-
terare permanentemente gl elementi od addirttura a ne-
crosarli. L'alterazione adungue degli elementi é I'atto primo
che si compie e collega I'agente flogogeno col processo che
provocato ne segue,

S'intende da sé che la semplice divisione dei tessuti o la
loro esportazione equivalgono pel nostro modo di vedere al-
Palterazione, disintegrazione o morte degli elementi. E per
vero che si scavi uno spazio in mezzo ai tessuti, o vengano
divisi bruscamente, o siano asportati, o necrosati significa lo
stesso dal punto di vista patogenico delle conseguenze che
quella lesione ed offesa degli elementi organici deve pro-
VOCADIE.

Il fatto della distruzione ed 1 fenomeni reattivi che ne se-
guono attorno al punto o parte lesa si possono osservare e
studiare bene negli esseri inferiori.

E di vero se si pratica una lacerazione o divisione su di
un punto limitato del corpo di un plasmode, o vi si deter-
mina una cauterizzazione puntiforme col fuoco o col nitrato
di argento, s1 veggono tosto nsorgere movimenti insoliti
dell'insieme del plasmode, poi atflusso di correnti protopla-
smatiche sino a quando la separazione della parte morta non
51 compie € viene abbandonata in quel che il plasmode, ri-
prendendo la sua forma e 1 =uoi liberi movimenti, se ne al-
lontana. Il distacco si opera per semplice rammollimento e
hiquetazione che si compie sulla superficie protoplasmatica
in immeadiato contatto con la porzione morta.
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Se la stessa offesa o lesione s1 apporta sull'estremo can-
dale di una larva di tritone, 1 fenomeni si riproducono lo
stesso: eioi afflusso di correnti liquide, plasmatiche e di cel-
lule migratrici del mesoderma; pit tardi sopravviene una
lenta ma evidente cariocinesi delle cellule fisse dello stesso
mesoderma vicino, fino a che il distacco della parte morta
non si compia e la perdita di sostanza non si chinda, copren-
dosi di cellule ectodermiche venute per proliferazione di
quelle dei margini.

Nel primo esempio del plasmode assolutamente nessuna
imfluenza vasale o nervosa, e lo stesso nel secondo easo, in
quanto che quella porzione della larva & priva di vasi
¢ nervi.

Adunqgue fatti innegabili di perturbamenti nuovi orga-
nici e, diciamolo, flogistici comungue rudimentarii possono
osservarsl negli essert pin elementari, come conseguenze di
offese o, come dicesi, di stimoli abnormi ed eccessivi (7).

Nel tessutl vascolari ¢ negli esseri superiori Paggiunta
dei disturbi nervosi e specie vascolari coll’ emigrazione dei
leucociti e del liquor sanguinis dai vasi non induce che una
maodificazione pura e semplice ai due fatti fondamentali, che
sono cloe accorrere di higuidi plasmatici e con essi di cel-
lule migratrici, e poi la moltiplicazione degli elementi fissi
mesodermiel o epiteliali che accade attorno il luogo della
divisione o della morte.

#H
ok
Semplicizzato cosi 1l concetto patogenico si comprende
come per tutti gl agenti flogogeni, pur essendo tanto varii
e dissimili, pur variando tanto il loro modo di operare e la
misura dei mutamenti indotti, nulladimeno il risultato es-
senziale & sempre quello o dell’alterazione della continuiti,
o disintegrazione o morte degli elementi.
Fino a quando 'azione dei veri piogeni era niente de-
finita ed intesa, il gioco era facile per specializzare il loro
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modo di operare, per distinguerli da tutti gli altri agenti
sino ad attribuire a loro speeial effettl, cioe la suppurazione.
Ma dopo studiata ed intesa meglio la loro azione chimica, é
cessato 1l valore e la ragione della specialita patogenica per
condurre a specificita di effetti.

E guesta modificazione del modo di intendere la specifi-
citd della suppurazione ¢ andata ancora dippit sempre ri-
formandosi dal momento che la pretesa proprieta specifica
di produrre suppurazione, attribuita dapprima a pochi pio-
geni, ¢ andata estendendosi non pure a molti altri schizo-
micetl, ma anche ad ifomiceti e blastomiceti.

Ed ancora dippin quando fu dimostrato che gh stessa
piogeni operano non perunaloro speciale azione viva, ma pei
loro prodotti bio-chimiei, che si eontengono nel loro proto-
plasma e risultano dal distacimento dei loro corpi: ed ancora
una volta ora che va facendosi convincente la dottrina che
anche 1 lencociti alterati e disfatti producono dei fermenti
solubili (enzimi) con un potere peptonizzante cospicuo: fatti
questi che per la questione nostra sono di somma impor-
tanza e specialmente per interpretare il carattere distrattivo
e fondente del processo suppurativo. Di guisa che le pto-
maine, le proteine ed enzimi non sono che principii chimiei
e di azone chimica. Ed allora da dove deriverebbe la loro
speeificith in produrre la suppurazione adifferenza da quella
di tutti ghi altri agenti chimiei?

Fu per molto tempo diseussione sulla realta o no del po-
tere piogeno di aleune sostanze chimiche: ma oramai la
quistione ¢ stata cosi rigorosamente studiata e dimostrata
che nessano dei patologi dubita pitt del fatto. Tra le so-
stanze chimiche le pin efficaci in questo senso sono: lolio di
terebentina, il mercurio, il calomelano, il petrolio, 'ammo-
niaca, il cloraro di zineo.

Tutte queste sostanze, ed altre ancora, se non costante-
mente, ed in eguali condizioni. pure riescono in determinate
circostanze ed in determinati animali di una decisiva
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influenza piogena. Varia bensi la qualita del pus ed il tempo
che occorre perchi: si formi: ma & sempre una suppuragione
con tutti i suoi attributi anatomiei e clinici.

Se la infiammazione suppurativa di questi comuni agenti
chimici differisce in certo qual modo da quella dei piogeni,
non ¢ detto con ¢t che le due forme processnali siano di-
stinte anatomicamente e biologicamente.

E difatti la tendenza a progredive e quindi il potere in-
fettante delle vicinanze e del generale dell’ organismo( febhre;
la proprieta virnlenta del pus della suppurazione microbica
non sono fatti sostanzialmente signifieativi tali da dare un
carattere a st ad un processo. Sol che =i consideri il modo col
quale si induce la suppurazione microbica e altra per so-
stanze chimiche, basta per avere la chiave di spiegazione
di quelle aceidentali, secondarie e del tutto apparenti dif-
ferenze.

Nella prima st haun’azione continua, progressiva, sempre
rinnovantesi a misura che 1 plogeni si sviluppano e si mol-
tiplicano, e mentre qui molti periscono isolatamente o in-
steme al lencoeiti con produzione di proteine ed enzimi, 1a
a lato altri si sviluppano dando lunogo ad una certa conti-
nuiti e tendenza a progredive che non pud aversi coi pro-
dotti chimici capitati in mezzo ai tessutl; insonmma la
tabbrica dei materiali chimicil alteranti e suppurativi &
sempre vivaed attiva nell'infezione locale microbica, mentre
nell’altra 'azione =i esaurisce dal momento che ha finito di
Operare.

In effetti se non si riesce ad induorre una suppurazione
con una certa quantith di sostanza chimiea, Deffetto si ot-
tiene e lo si pud rendere progressivo se la quantita iniettata
auwmenta, e se alla prima iniezione se ne fannoe seguire altre
successivamente; in altri termini se. sperimentalmente, si
ripetono le condizioni, nelle quali i principii chimiei micro-
bici si producono, si hanno gli stessi effetti con quei chimiei
commni.
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E perd queste circostanze speciali sperimentali, cioé di
ripetute e continuate immissioni di sostanze chimiche flogo-
gene inmezzo i tessuti, non & possibile oalmeno non & facile,
che si ripetano nell’organismo animale: cosi ne viene di con-
seguenza, ed & vero, che quasi tutte le suppurazioni cliniche
sono microbiche.

Da gquanto ho esposto possiamo coneludere che:

1" L'agente flogogeno non & lo stimolo solamente ac-
crescinto di forza, che =i limita ad indurre iperattivith so-
lamente ma & agente offensivo e disintegrante: e lo stimolo
cosi detto riesce ad effetti Hogogeni sol gquando produce al-
terazioni materiali, profonde e permanenti in guisa che 'e-
lemento anatomico, non potendo resistere e rifarsi della of-
fesa con che esso ritornerebhbe al normale, deperisce e muore.

2" A questo nuovo fatto di alterazione elementare sus-
seguono sotto 'imperio assoluto ed immancabile delle leggi
di equilibrio e compenso organico atti immediati di pertur-
hazione organica e poi di riparazione.

Ruesto concetto generale & applicabile a qualsiasi in-
fiammazione, la guale, non essendo che un riassunto di tutti
quel disturbi organieil susseguiti agh effetti distruttivi, &
sempre quella, pur variando nella intensita, nella forma, nel
decorso, negli esiti e nei risultati finali per una serie di cir-
costanze e condizioni incidentali che & pin facile intendere
che qui enumerare e descrivere,

#
o

Ora viene la volta della disamina dei disturbi essenzial-
mente costituitivi del processo flogistico, qualungue siasi la
forma acuta o cronica, suppurativa, organizzante, iperpla-
stica o granulosa; intendo dire della natura dell’alterazione
e distruzione degli elementi anatomici, dell’afflusso di cor-
renti plasmatiche e sanguigne, della emigrazione ed infine
della riparazione.

IFAxToxa. S
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SCONTINUAZIONE, DISTRUZIONE, ¥ECROSI. — La divisione
diretta e lhineare, o lasportazione operate da comuni agenti
o azioni meccaniche (ferite da taglio, da strappamento, rot-
tura ece.) sono le pin semplicl delle lesioni dei tessuti. L al-
terazione organica necrotica la pin elementare che noi pos-
siano concepire e riconoscere negh elementi anatomicn ed
alla gquale segue la pit semplice delle infiammazioni & gquella
seguita agli agenti fisiel, il ealore, il freddo: e non quando
operano con torte intensita, per cul ne segne gangrena da
congelazione, o da carbonizzazione, ma guando agiscono in
un grado pit mite e debole con effetti non cosi apprezza-
bili, ma riconoscibili per le loro conseguenze e manifesta-
zioni; e che nel fatto conereto sono appunto le flogosi
cutanee da freddo. i geloni. e le seottatire del 17 e magari
del 2" grado.

Con Nazione moderata del freddo si ha congelazione e
quindi morte della parte pin liquida e poco mobile dei suechi
interstiziali e parenchimali-protoplasmatici, e quindi di al-
cuni elementi molto labili, pomiamo Uendotelio vasale, la
mielina, la sostanza muscolare, ma non dei tessuti fibrosi e
tanto meno del sangue circolante nei capillari. Egualimente
col calore di sopra i 60°, agendo per gqualehe tempo, finiscono
col coagularsi le sostanze albuminoidi e specialmente quelle
che sono meno resistenti ¢ meno rinnovabili, laseiando inal-
terate molte altre che =1 trovano in migliort condizioni di
resistenza e di rinnovamento. Nell'un caso e nell’altro si
hanno cosi necrosi microscopiche disseminate gqua e la in
mezzo al tessutl, poniamo la cute e il connettivo sottoen-
tanco, ¢ come risultato apprezzabile si hanno quelle infil-
trazioni flogistiche dei geloni e delle scottature,

Simile meceanismo semplice della determinazione di una
Hogosi si pud vedere ripetuto con azione di molti acidi,
aleali, veleni. If ehi sa quanti prodotti di riduzione orga-
nica ¢ gquanti veleni organiei e tossi-albumine non si produ-
cono nell'organismo, ¢ non adeguatamente nentralizzati o
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eliminati restano e si fissano in determinati punti per necro-
sare od alterare sparsamente aleuni elementi dei tessuti per
eui ne seguono Hogosi di variatissima forma e sede.

Oltre 'acido urico, 'azione dell’aleool per 1 suol effetti
sull’endotelio vasale, & un esempio del genere.

Non occorre dirve altro degli agenti addivittura necrotiz-
zanti grossolanamente (gangrena da congelazione e da ca-
lore, degli acidi, alcali, da pestamenti) o da insufficiente
circolazione.

Tutti questi agenti similmente come il ealore e il freddo,
operando con grande energia danno gangrena, ed in una
misura pin mite danno come risultato apprezzabile flogosi
perche la necrosi elementare stugge alla osservazione dirvetta.

&=
# &

AZIONE MICROBICA. — Entrato nel dominiodella convin-
ziome generale il fatto che la suppurazione era specifica e
determinata solamente da agenti vivi, ei acquietammmo in
questo concetfo, ¢ ci parve sufficiente la spiegazione del-
I’ eceitazione provocata da quei germi sui tessuti per portare
alla suppurazione.

Intanto era evidente che quella era una maniera ipote-
tica di vedere, e come vedemmo gid, assai vaga ed hrrazio-
nale. E per vero, come poteva supporsi che agenti tanto of-
fensivi e virulenti doveano limitare la loro azione ad una
semplice eccitazione del poterl nutritivi, funzionali e for-
mativi a simiglianza degli stimoli fisiologici?

Draltra parte, fatti e dimostrazioni sperimentali sono
venuti dimostrando che 1 microbi operano efficacemente
alterando e necrotizzando: e questo non per azione fisica o
meceanica o qualsiasi viva, ma per prodotti speciali tossici
contenuti nel loro protoplasma (proteine); e come nel proto-
plasma della cellula vegetale del papavero e della belladonna
s1 contengono la morfina e 'atropina, cosi in quello di al-
cuni schizomiceti si.contengono sostanze eminentemente
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tossiche. Sieché 1 germi vivi non sono piogeni come tali, o
come elaboratori di speciali sostanze, o come modificatori
delle sostanze organiche albumineidi in mezzo alle quali vi-
vono o =i sviluppano (tossialbumine), ma eome produttori di
proteine che risultano dalla distruzione e disfacimento del
lore protoplasma.,

I difatti con una serie di lavori che sarebbe fuori Inogo
qui enmmerare si ¢ potuto dimostrare che non le tossialbu-
mine seiolte nei liquidi organiel, dove si sviluppano i pio-
geni, non 1 loro corpi vivi ed attivi, sono i veri agenti del-
Uinfiammazione e suppurazione, sibbene il loro contenuto
protoplasmatico. E parallele alla lovo azione chimica sono
tante altre sostanze chimiche che precedentemente ho ricor-
date. In ambedue 1 casi effetto & sempre quello cioé un’al-
terazione pi o meno profonda estesa ed apprezzabile degli
elementi anatomici.

S'intende che i primi elementi normali dei tessuti ad es-
sere minacciati, offesi o necrosati sono gli endoteli vasali e
dove vasi non esistono, gli endoteli linfatici e le cellule mo-
bili, giovani dei connettivi.

Questo conecetto fondamentale delle alterazioni iniziali
dei tessuti e specie degh elementi dei capillari come con-
seguenza inmediata e diretta di ogni agente flogistico e
quindi come primo impulso al determinarsi della reazione
fu da me nelle leziomi pubblicate nel 1869 chiaramente
espresso, e con molti dati di fatto precisato e dimostrato. FKd
m tutte le mie consecutive pubblicazioni ed in quelle dei
el allievi, si ¢ sempre con nuovi fatti convalidato quel
concetto, che messo innanzi pin tardi dal Conheim (1572),
¢ oggl generalmente accettato.

Traserivo 1l periodo della mia prima pubblicazione:

Credo che il leucoeito non potrebbe arvestarsi fisso in
un punto. né impegnarsi. né fuorinseire dai vasi. seun’ intuma
e primitiva alterazione della parete vasale non intervenisse.
E questo fatto oltre all’essere il risultato di una divetta osser-
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vazione, quale & la speciale maniera di dilatazione, ha una
altra serie di prove. E pur troppo antica e comune 1'osser-
vazione della grande tenerezza delle parveti vasali del foco-
laio flogistico; e nelle infiammazioni di certi organi(pulimone,
mucose, ecc. ), ed in alcune forme di flogost avviene non pure
Pordinario sfiancamento dei vasi necessario alla emigrazione
del plasma e lencociti, e gradatamente, ma vera rottura dei
vasi, donde emoragia vera, cioe fuorinscita di tutti i com-
ponenti il sangue.

« Donde intanto e quali le conseguenze di questa altera-
zione vasale? La sua ragione prima, come fu detto a pag. 31,
sta nella cagione flogogena, sia essa interna e discrasica, sia
esterna od aceidentale. In ciascuna infiammazione (& neces-
sario qui ripeterlo) & a supporsi un principio flogogeno,
la eni virtti sia essenzialmente offensiva, ¢ minacciante la
vita dei tessuti. Nella continnazione e diffusione della flogosi
eziandio ¢ a riconoscersi sempre o il ripetersi della cagione,
o (e10 che & pih comune) la penetrazione ed mfltrazione nei
tessuti ed elementi sani di quei prodotti di guasti organiei,
che furono il risnltato diretto ed immediato della cagione
flogogena, e che colla loro persistenza la rappres:ntano. Or
se si riflette che lo stato paralitico, in eni si trovano le pa-
reti vasali fin dal prineipio dell’irritamento, le rende gran-
demente vulnerabili e d'una bassa resistenza organica, e
che il principio flogogeno & qualche cosa di conereto e ma-
teriale, si comprendera di leggieri come gli elementi anato-
miel componenti le pareti vasali debbono o alterarsi, od in-
fiacchirsi e parzialmente cedere per permettere l'emigrazione
di leucociti e plasma (comuni flogosi) o distruggersi e consu-
marsi per permettere la fuorinscita del sangue in totalith
(Hogosi gangrenose, emorragiche, flogosi acutissime) -« (1),

(1) Sutdfa infiammazione, Napoli H—ﬂ't!, estratto dal Movimento medico-chirur-
gico, diretto dal prof. M. pEL MoxTE.
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Questa maniera d’ intendere il momento patogenico
primo determinante del processo flogistico gquale che sia la
natura e la forma di esso e quale che sia la diversita degli
agenti Hlogogeni, e che 1o fin d’allora spiegai, 1 da modo di
mtendere concretamente la patogenesi e nello stesso tempo
ci da la chiave per poter spiegare tutte le possibili moda-
lith e diversith che possono rilevarsi nell’'operare dei vari
agenti.

L'attlusso di correnti plasmatiche e accorvere di gra-
nuli protoplasmatici e di elementi mobili inesodermici verso
il puntoe leso o necrotico, ¢ un fenomeno costante nella bio-
logia vegetale ed animale.

De poteri organici si sono fatti valere per intendere
il fenomeno; e cioé il potere di reazione che sorge negli ele-
menti rimasti sani per difendersi dall’offesa o minaceia di
offesa, e I'altro della chemiotaxi. Nel primo caso gli ele-
menti accorrono per andare ad impegnare una lotta con gl
agenti offensivi merce il loro potere di ageredirli, inglobarli
el annullarh (fagocitisino); e rinseiti vineitor, provvedere
alla restanrazione e riparazione delle perdite sofferte.

[o non intendo punto porre in dubbio gquesto fondamen-
tale fenomeno organico della lotta ehe l'elemento vivo at-
taccato impegna con 'aggressore. Parvebbe un’eresia in piena
scienza biologica generale. Ma inteso cosi, e non pud essere
altrimenti, esso, nel caso in ispecie, ha una ben limitata ap-
plicazione. Che cosa ha da vedere il risveglio di quel potere
difensivo fagocitico degli elementi anatomici che da lontano
accorrono dove ¢ una lesione di econtinuo, una distruzione,
una necrosi, e che insieme a correnti liguide, plasmatiche,
sanguigne e parenchimali vanno a circondare, ad invadere
ed ocenpare il territorio morto?

Se 1l eentro della cornea & punto e specie se la punta
dell'ago & apportatrice di un virus, a parte i disturbi e le
inmigrazioni di elementi mobili del parenchima corneale,
le correnti plasmatiche e lencocitiche vengono bensi dat
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lontani vasi congiuntivali. Sarebbe in vero un singolare
potere quello degh elementi e der liguidi per percepire a
tanta distanza offesa apportata agl elementi del centro
corneale.

Realmente nelle acute infiammazioni infettive non @
facile studiare il fenomeno nella sua sempliciti e nel senso
della mia eritica. perché ¢ impossibile precisare e limitare
il punto della offesa e separarla da quel territorio da dove
vengono gli elementi di difesa; in queste forme acute pro-
gressive 1l campo della lotta & cosi contfuso e gli elementi
mvasori con 1 difensori, cosi mischiati insieme, che non &
possibile discernerli separati. Ma nelle eroniche infiamma-
zioni 51 pud meglio esaminare e vedere: e prendo ad esempio
il processo tubercolare.

Al certo a nessuno verrd in mente negare la natura in-
fiammatoria diesso purnon essendo suppurativa. Qui l'agente
bacillare colpisce a morte gli elementi invasi che dapprima
nel loro protoplasma, poi in tutto il loro corpo cellulare
vengono a perder la vita, ed allora non resta a loro che su-
bire tutte le fasi degenerative della sostanza organica morta.

Nel focolaio neerotico centrale sono capitati e compresi
tutti gli elementi anatomici colpiti a morte direttamente
dal bacillo o meglio dalle sue tossine. Non sono guesti gli ele-
menti che formano quella zona endoteliale e 'altra di cel-
lule linfatiche che si aggruppano attorno alla precedente e
che infiltrano tutti 1 tessuti interstiziali perifericl ad essi.
Non sono in altri termini gh stessi elementi colpiti che rea-
giscono ipernutrendosi, moltiplicandosi e sviluppando il loro
potere formativo e fagocitico. Tutt’altro; essiinvece mnojono,
sono destinati a morire, e se non muoiono, allora il processo
abortisce 14 ed il fatto passa inosservato. Tutte le infezioni
i generale possono abortive e restare inefficaci appunto per
questo processo intimo di esaurimento ed annullamento del
lovo wirus microbico di contro alla lotta vittoriosa dell’ ele-
mento organico. Ma quando questo finisce per perirve, allora
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il processo di reazione =i svolge e si fa pin apparente, ap-
prezzabile e cospicuo a seconda la misura ed il grado della
progressiva invasione e necrosi dell’agente offensivo.

Dico cosi pereché pud bene accadere, ed invero aceade
pitt spesso che non =1 supponga, che P'offesa abbia luogo e la
morte accada, ma che nello stesso tempo Uagente si esanrisca
e muoia anche esso, e cosi viene a mancare ogni apprezzabile
processo flogistico. Id allora i prodotti morti degli elementi
anatomici e degli stessi agenti vengono presi e travolti nelle
correntl per essere eliminati, se pur non restano in sito come
corpi inerti ed indifferenti.

In conclusione non & I'elemento che riceve 'offesa quello
che reagisce rinforzgandosi in tutti 1 suoi poteri, e svilup-
pando al sno massimo grado quello fagoeitico: non sono
difatti gli stessi elementi colpiti ¢ morti quelli che rea-
oiscono, ma sono invece gli elementi sani delle vicinanze
che entrano I una nuova fase di attivitda, e che riescono
o ad opporre una barriera meccanica (infiltrazione essuda-
tiva ed indurativa)alla progressione ed invasione dell’ agente
Hogogeno, per la qual cosa guesto si esaurisce la o viene
addirittura annullato ed 1l processo cosi finisce; oppure
anche essi subiscono le sorti del tessuto o elementi ana-
tomici primitivamente colpiti ed il processo si fa, in cotal
guisa, progressivo.

Siodiee: gh elementi fagoeitarii e le correnti pla-
smatiche compagne in tanto accorrono verso il luogo del-
I'offesa, perché portati dal loro potere chemiotactico po-
sitivo.

Non si pud sconoscere la importanza di quest’altro fe-
nomeno biologico della chemiotaxi: funzione guesta assai
diffusa in biologia vegetale ed animale. Ma nel caso in
specie della infiammazione non bisogna esagerarne I impor-
tanza e la efficacia.

Se & vero che al lato della chemiotaxi positiva, ve ne ha
altra negativa per la quale 'elemento anatomico cellulare




IL PROCESS0 FLOGISTICO E LA SUA PATOGEXNESI a5

si allontana o caccia indietro la sostanza colla guale s'in-
fluenza negativamente, non & spiegabile perché in tutte le
gravi inflammazioni e specie suppurative prodotte da mol-
teplici agenti la chemiotaxi debba essere sempre positiva.

E difatti ¢ assai difficile il concepire che tra la serie
di sostanze capitate o prodotte nei focolai flogistici acuti e
parenchimali, e specie suppurativi non ve ne debba essere
aleuna che avesse un potere o un’azione negativa sugli ele-
menti e sui liquidi plasmatici. La verita & invece che questo
potere organico della chemiotaxinella determinazione, costi-
tuzione e sviluppo della inflammazione entra poco o niente.
E se noi vi abbiamo talvolta fatto ricorso & stato pel bi-
sogno di trovare una spiegazione di qualche fenomeno se-
condario, anzi che per illuminarci nella comprensione del
processo flogistico nella sua sostanza ed essenza.

W
WA

Non & dunque 'atipica e tumultuosa iperattivith degli
elementi cellulari, non il loro potere fagocitico o chemiotat-
tico sovra eccitato che possono darei il concetto della essu-
dazione, della emigrazione e proliferazione cellulare, donde
la riparazione: fenomeni tutti pertinenti essenzialmente e
costitutivi di qualsiasi processo flogistico.

Ed ancora perché in guella coneezione di poteri sopra
eccitatli vi ha molto di vago e d'indefinito: ed 10 a questo
proposito dovrel interrogare chinngue come sempre ho inter-
rogato me stesso, se qualeuno alla stregua di quella dot-
trina sia riuscito mai a formarsi un coneettochiaro, conereto
e convincente insieme del processo flogistico.

Mentre io mi lusingo di essere riuscito come ho dimo-
strato nei miei seritti e lezioni, a trovare un modo d’ inten-
dere il processo che mi sembra il pin semplice, naturale,
conereto e non turbato da teorie pit o meno esatte e tal-
volta messe innanzi fuori proposito,

IFAxTO%A. 4
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I1 correr dietro a dottrine nuove, ma non in relazione
con argomento, spesso 'entusiasmo esagerato per un nuovo
fatto scoverto, ei ha portati lontani distraendoei dal vero
che & a nol pitt vicino e comprensibile.

Noi abbiamo troppo traseurato le legen fisiche ed ecce-
duto nella applicazione ed utihizzazione di quelle biologiche
generali per lo intendimento di molti processi fisio-pato-
logicl, Del resto le leggi biologiche possono forse sottrarsi
oppure procedere in contradizione di quelle fisiche? forse
che queste si reputano troppo semplici e precise per potere
assorgere a ragione sufficiente a spiegazione der piiv com-
plicati processi biologici?

Sta invece che per la comprensione integrale del eom-
plesso processo flogistico, oltre tutti quei fatti e fenomeni
hiochimici e relativi ai perturbamenti della innervazione e
cireolazione ed in genere di tutto cid che costituisee il mo-
vimento nutritivo normale, non si possono e non si deb-
hono traseurare tutti quegli altri dipendenti da perturba-
menti delle legei fisiche che governano normalmente la
nutrizione. E di vero se la necrosi molecolare, gualungue
siasi la cagione che la determina ed il modo come si compie,
o la distrnzione e lesione violenta degl elementi restano
sempre a costituire il vero e primo movente patogenico della
infiamimazione, al quale susseguono immediatamente tutti
quei perturbamenti nervosi e ecireolatorii degli elementi,
non ¢ men vero che in questo complesso di fatti siano al-
tresi in ginoco quei perturbamenti di leggi fisiche delle cor-
renti circolatorie e nutritive in genere. I poiché mi sono
ocenpato abbastanza dei primi fatti, voglio dive in ispecial
modo dei secondi.

P
%o

Seavato o procurato nno spazio per divisione od asporta-
zione in una massa inorganica imbevuta da una falda di li-
quido sotto una certa pressione (terreno), od in una sostanza
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organica viva con ligunido circolante (legno vivo: specie se
in via di rapido erescimento, polpa di un fiutto pendente,
tessuti animali) il fatto immediato che per necessiti fisica
acceade ¢ 'afflusso del hguido (acqua, suechi, linfa vegetale,
correnti nutritive e plasmatiche, sangue), verso quello spazio;
e non tanto per rottura delle vie d'infiltrazione o cireola-
zione, quanto per la positiva pressione sotto la quale stanno
quei liguidi in rispetto allo spazio creato o risultato: ed in
tanta maggiore copia e minor tempo per quanto maggiore
& quell'esquilibrio di pressione.

Sotto questo punto di vista un territorio oceupato da
sostanza organica morta, come un corpo straniero permea-
bile, immesso in mezzo al tessati vivi rappresentano ed
equivalgono ad uno spazio di nuova formazione. Similmente
se si introduce un cumulo di terra disseecata o un corpo
qualsiasi poroso nel mezzo di un terreno con un pelo di
acqua sotto una certa pressione.

Lo intendimento di questo fatto dell’affiusszo delle cor-
renti nutritive nel territorio offeso o morto, e provocato
dallo spazio nuovo ereato, e dell’altro del destino dei liguidi
versati, si pud meglio studiare nel regno vegetale.

Se una genmina nel momento di germogliare colpita dal
gelo muore, o se violentemente la si rimuove, le correnti
linfatiche dei dintorni della gemna secea, o asportata, o
“altrimenti lesa, le quali erano destinate a produrre foglie,
rami e fiutti, in grazia alla pressione alla quale sottostanno
nella zona ecambiale, si verseranno fuori accumulandosi
in loco.

La linfa quivi si organizza formando una vera neoplasia
acuta che poi diviene stazionaria come le produzioni flogi-
stiche, e non come le vere neoplasie. Quel tessuto neofor-
mato non € legno e tanto meno foglia o frutta, ma sughero.
Similmente accade nell'organismo animale; la linfa o l'es-
sudato versatosi insieme ai leucociti danno una neoforma-
ziome ma sempre connettivale,
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Adungue come il versamento di sangue della ferita o della
rottura dei tessuti animali ¢ fatto per la pressione vasco-
lare, cosi la linfa, lessudato ed 1 lencoeiti atiuiscono in un
primo tempo verso il punto leso, portati dalla corrente po-
sitiva parenchimale dei tessuti viventi,

Il fenomeno che ¢ determinato evidentemente da leggi
fisiche di oceasione ad nn maggiore atfusso di correnti nu-
tritive e di elementi mobili, e quindi ad un risveglio del
loro potere fagocitico e formativo, e riesce cosi indiretta-
mente al risultato finale, alla finalita della difesa e della
lotta, eioé alla riparazione pim o meno perfetta.

Del izateriale venuto o versato nel punto leso, e costi-
tuito da plasma. linta, e da elementi hintoudi venuti dai
vasi e dal tessuto comnettivo una parte & utilizzata alla ri-
parazione e 'altra viene a scomparirve per assorbimento.

Quelli degli elementi che per la loro costituzione, inte-
ariti e posizione possono approfittare delle nuove risorse
nutritive ecreate in posto, e mettersi al coverto di ulteriori
offese =1 svilupperanno, ed organizzandosi prenderanno parte
principale alla riparazione e rigenerazione del tessuto di-
strutto; e gli altri periscono, degenerano ed in un modo di-
verso vengono eliminati o riassorbiti.

(uegli stessi elementi che volgono alla organizzazione
somo quelli ehe operano Uassorbimento del tessuto necrosato
dall’agente patogenico prima, o morto altrimenti nel corso
del processo,

Fin qui il processo & stato considerato nel suo inizio e
nella sua forma pin semplice, ed i fenomeni hanno potuto
intendersi e spiegarsi con semplici leggi fisiche: ed aggiungo
che in molti casi di infianmmazione appena accennata ed
appena apprezzabile, come quella della riunione per prima
delle ferite perfettamente asettiche o sottocutanee, il pro-
cesso si svolge in quel modo guasi iniziale, limitato a quei
lievi perturbamenti, e 14 si arresta per dar luogo ad una
rapida riparazione,
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Qui si pud dire che 'essudato e I'emigrazione sono pit
elementari, parenchimali od interstiziali che siano, anziché
di provenienza vasale, ed in ispecie se il tessuto & inva-
scolare o 1 vasi sono lontani dal punto leso.

Ma se il processo va innanzi oppure si fa pili intenso
allora intervengono altri fatti.

L'agente patogeno od 1 suoi prodotti permanendo 1 e
continuando ad agire cominciano ad estendere la loro
azione alterante pili 0 meno, o addirittura necrotizzante.

Fra 1 primi ad influenzarsi di questa azione offensiva
sono gli elementi giovani, mobili, e specialmente gli endo-
telii dei capillari. Il loro protoplasma comineia a subire
alterazioni biochimiche con che esso perde la sua coesione
e resistenza. e muore. Cosi le pareti vasali ed i tessuti con-
nettivi divengono pin cedevoli e permeabili ai liguidi ed
agli elementi mobili; e se le alterazioni procedono oltre e
si fanno pitt profonde, le pareti vasali, non solo si possono
scontinuare lasciando venir fuori 1 eruorociti, ma possono
addirittura necrosarsi in totalith e venirne fuori il sangue
in massa. Questi effetti necrotici delle forme gravi infet-
tive della flogosi possono estendersi a tutti gli altri ele-
menti e tessuti e la forma flogistica assume quella gangre-
nosa e settica. :

Va da sé che i tutto questo processo di perturbamento
fondamentale del movimento nutritivo e funzionale del
tessuto vengono coinvolti tutti i suoi momenti e fattori;
quindi la eireolazione, la innervazione, la nutrizione e la
funzione, ecc. ece. sono tutte pilt o meno profondamente mo-
dificate. Percid il processo & dei pitt complicati e variabili;
e per intenderlo occorre avere concetto esatto di cid che &
essenziale e distingnersi da cid che & variabile e contin-
genziale.
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