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DOTT. CORRADO DA FANO

SUL PROCESSO DI GUARIGIONE
DELLE FERITE ASETTICHE DEL CERVELLO.

Il problema generale della guarigione delle ferite in-
teressanti il tessuto nervoso, sebbene da oltre un einguan-
tennio sia stato argomento di molti e pregevoli studii, pur
tuttavia non potée né potra essere forse per molto tempo
ANCOTA, uﬂmpletﬁmenfe e definitivamente risolto. Il numero
delle questioni secondarie che ad esso si ricollegano, i di-
versi pareri degli antori che se mne sono oceupati, la sua
importanza nei rignardi della clinica, le difficolthd tecniche
non comuni che & incontrano ogni qualvolta & imprenda
uno studio avente attinenza col sistema nervoso, ne fanno
ancor oggei uno degli argomenti pint interessanti della pa-
tologia generale del sistema nervoso,

Le prime ricerche intrapresze allo scopo erano dirette
a stabilire se il tessuto nervoso propriamente detto fosse
capace di rigenerarsi non solo nel senso anatomico ma an-
che in quello fisiologico della parola; pin tardi, scopertisi
nuovi metodi per lo studio del tessunto di sostegno degh
organi nervosi centrali, si attese piuttosto a ricercare con
quali modalith avvenisse il processo cicatriziale consecutivo
a lesioni traumatiche dell’ asse cerebro-spinale; s’ indagd
colla pitt minuta analisi quali elementi prendessero parte
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alla formazione della cicatrice, se essa fosse costitnita es-
senzialmente di nevroglia o di connettivo propriamente
detto o di entrambi questi tessuti; si volle cercar di stabi-
lire infine in quali rapporti reciproci venissero a trovarsi il
comnettive, la nevroglia e la sostanza nervosa avvenuta
che fosse la completa guarigione della ferita.

Il problema semplice in origine veniva facendosi cosi
sempre pin complesso e maggiore si faceva di pari passo
il numero e 1'importanza degli esperimenti istituiti allo
scopo (i risolverlo ; maggiore e pin profondo facevasi pure
il dissenso tra 1 wvari ricercatori le ecui econelusioni erano
non solo diverse ma spesso contraddicentesi fra loro.

. La storia cronologica di tali ricerche e di tale dissenso
fu gid con molta diligenza raccolta dallo Stroebe e dopo
di lui da Tschistowitch almeno per quel che riguarda i
lavori anteriori al 1898; mi limiterd quindi a farne un
brevissimo cenno, quanto basti a stabilire cid6 che dell’im-
portante problema pud ritenersi come un fatto acquisito
alla scienza e c¢io che tuttora pud essere oggetto di di-
scussione o di studio ; cercherd invece di fare un pin ampio
riassunto delle pubblicazioni recenti, per quanto ¢id sia com-
patibile coi modesti limiti del presente lavoro.

Notizie storiche.

Il primo che, secondo tutti gli autori, ha studiato la
capacitd rigenerativa del tessuto nervoso & Valentin (93),
il quale estirpava un ganglio cervicale del gran simpatico
e dopo 6 settimane trovava una riproduzione di cellule e
di fibre nervose.

I risultati di Valentin, confermati da Walter (96) e
dalla Cattani (12), furono messi dapprima in dubbio da
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Schrader (79) e pitt tardi contraddetti dalle ricerche di
Monti e Fieschi (61) e da quelle di Tirelli (90); secondo
quest'ultimo anzi le figure cariocinetiche descritte dai vari
autori nei gangli, in seguito all’ azione irrvitante di causti-
cazioni o di traumi, non sarebbero altro che false immagini
dovute a processi distruttivi e degenerativi ai quali sotto-
stanno i1 nucleo e il corpo delle cellule nervose situate
nell’ immediate vicinanze del punto leso.

Una maggiore uniformitd di risnltati si riscontra in-
vece tra gli auntori che si servirono per le loro esperienze
di vertebrati inferiori sopratutto di rane e tritoni. Ricor-
derd i lavori di Miiller (62), Masius e Van Lair (53),
Fraisse (25), Colucei (17), Caporaso (11), Barfurth (3), dai
quali risulterebbe che il midollo spinale dei vertebrati in-
feriori, almeno in certe condizioni sperimentali & veramente
capace di rigenerarsi.

Un cosi notevole accordo fra i1 varl osservatori e la
grande importanza pratica della possibile rigenerazione del
midollo spinale, doveva essere di naturale incitamento a
ricercare se le conclusioni tratte dagli esperimenti isti-

tuiti sui vertebrati inferiori non potessero essere estese

al vertebrati superiori ed eventualmente anche all’ nomo.
Pur troppo perd, ad onta delle numerose ricerche, nulla
poté essere stabilito con precisione in proposito ed é sem-
pre rimasto molto dubbio se nei vertebrati superiori possa
avvenire un vero e proprio ripristino del midollo spinale.
Sono note le esperienze di Brown-Sequart (9) il quale avrebbe
osservato una rigenerazione di cellnle nervose nel midollo
spinale delle colombe in segnito al taglio del medesimo ; le
conclusioni di Brow-Seqnard non furono confermate che
ps rzialmente da Dentan (21), e da Sgobbo (82), ma messe
in dubbio da Eichorst e Naunyn (22), ed alla dirittura con-
traddette da Piccolo e Santa Sirena (63), da Schiefferde-
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cker (78), da Weiss (99) da Tuarner (92) da Furstner e Kno-
chblau (30), da Keresztszegky ed Hans (43) 1 quali tutti non
hanno potuto rilevare che una proliferazione pitt o meno
attiva della nevroglia ma non una rigenerazione delle cel-
lule & delle fibre nervose.

Pur tuttavia Fickler (23) afferma di aver trovato una
neoformazione di fibre nervose in un midollo spinale nmano
che era stato a lungo sottoposto a compressione provocata
da carie vertebrale. Molto probabilmente le cose stanno come
ha indicato Stridbe (86) il quale, pur avendo osservato la
rigenerazione di alcune fibre midollari degenerate, dice che
si tratta di un tentativo di rigemerazione ma che cid non
conduce mai ad una vera e propria rigenerazione del mi-
dollo spinale.

La questione & stata ripresa in esame pin recentemente
da Fickler (24) secondo il quale la rigenerazions delle fibre
nervose nel midollo spinale sarebbe possibile guando il
processo degenerativo del midollo avviene lentamente. Per-
ché la rigenerazione sia possibile & necessario perd se-
condo I'A. che le cellule nervose alle quali appartengono le
fibre degenerate siano rimaste intatte. Ad ogni modo il nu-
mero dei gruppi di fibre, i quali hanno la possibilita di ri-
generarsi, non ¢ molto grande. Le cellule nervose distrutte
non sl rigenerano mai.

Un pit vasto e pin facile campo di ricerca si offriva
agl osservatori nel cervello. I primi che abbiano fatto ar-
gomento di studio la cicatrice cerebrale, furono Hasse e
Kaolliker (35); dopo di loro devesi citare Voit (90) il quale,
asportata una grossa porzione del cervello di alcune co-
lombe, la trovd sostituita cinque mesi dopo da una massa
biancastra cicatriziale costituita da cellule e fibre nervose.

Losservazione di Voit sarebbe stata in certo qual modo
confermata da Jolly (46) il quale avrebbe potuto mettere in
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evidenza una neoformazione di cellule nervose i1n processi
infiammatori traumatici del cervello, da Meynert (65), da
Tigges (89), da Fleischt (25), da Lubimoft (48), da Cecche-
relli (18), da Popoff (69) i quali tutti avrebbero osservato,
in isvariati processi interessanti la sostanza cerebrale, una
moltiplicazione di cellule nervose.

Bisogna perd notare che si tratta di osservazioni piut-
tosto antiche ed appartenenti ad un’epoca in cui la tecnica
era assai lontana dall’attuale perfezione e non erano a di-
sposizione degli osservatori che scarsi espedienti atti a mets
tere in evidenza la natura precisa di elementi ammalati, ne
si aveva alecuna notizia sulla parte importantissima che
spetta alla nevroglia in tutte le affezioni del sistema ner-
voso decorrenti con carattere di cromicith. K molto pro-
babile quindi che si siano descritte come cellule nervose
dei grossi elementi di nevroglia ipertrofici o alterati in
guisa da non essere facilmente distinti per il loro aspetto
da cellule nervose. Non voglio dilungarmi per ora sulla
possibilith di un simile scambio giacché avrd occasione di
tornarvi pin avanti.

Di molto maggior importanza a questo proposito &
un’osservazione di Vitzou (94) unica del genere in tutta la
letteratura. Vitzou ha osservato in una scimmia, nella quale
era stata praticata 1'ablazione completa dei lobi occipitali,
il ripristino graduale della funzione visiva la quale era an-
data perduta in seguito all’atto operativo; ucciso 'animale
due anni dopo praticata lesione, l'autore trovd, al posto dei
lobi occipitali asportati, una neoformazione costituita in
gran parte di nevroglia, in una parte minore da cellule
nervose.

L/ osservazione di Vitzon oltre che dal fatto del ripri-
stino della funsione visiva acquista valore da cid, che le
cellule nervose nella cicatrice poterono essere messe in evi-
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denza anche colla reazione nera di Golgi. D'altra parte si
tratta di un reperto isolato che, oltre al non aver trovato
conferma in aleun lavoro moderno condotto con rigorosita
di metodo e con obbiettivith d’indagine, ha invece contro
di sé tutta una serie di ricerche frutto delle quali & stato,
che se pur nelle cellule nervose in certe condizioni speri-
mentali (causticazione, taglio, asportazione di un piceolo
tratto di tessuto, introduzione nell’ encefalo di corpi stra-
nieri) si riscontra nelle cellule un accenno di divisione in-
diretta, essa non conduce mai ad una completa divisione
della cellula in due cellule figlie, alla produzione cioe di
nnovi elementi.

Parlano in guesto senso le ricerche di Mondino (58-59-
60) compiute tanto sul cervello che sul cervelletto, quelle
di Coén (16), di Friedmann (28), di Marinesco (52) di Lewvi
(47), di Tedeschi (88), di Grunert (33), di Magini (49), di
Sanarelli (77) il quale dubita persino che nelle cellule ner-
vose s8i possano verificare dai veri processi di cariocinesi e
gli par pin accettabile la supposizione, che le modificazioni
nucleari, che si osservano nelle cellule nervose in seguito ad
una lesione traumatica cerebrale o cerebellare , rappresen-
tino una semplice reazione al processo irritativo la quale,
invece che colla moltiplicazione , terminerebbe colla morte
delle cellule stesse.

Di maggiore e pitl moderno interesse mi sembrano
quelle ricerche che furono dirette a stabilire se anche nel
cercello non potesse eventuahmente avvenire una rigene-
razione delle fibre nervose. Sebbene fin dal 1863 il Demme
(20) affermasse d’aver osservato una neoformazione di fibre
nervose 1n una cicatrice cerebrale esaminata due mesi dopo
la lesione, la questione ha acquistato particolare importanza
dall’ essersene occupati assai di recente il Ranson (71), ed
il Borst (7).
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Il Ranson si & proposto di controllare se veramente
in segnito ad una lesione sperimentale del cervello si abbia
o no una proliferazione di fibre nervose. Egli si & servito
allo scopo di topolini bianchi neonati nei quali praticava
una ferita cerebrale, introducendo nel cervello stesso attra-
verso i tessuti molli e la scatola cranica la punta di un
finissimo bisturi. 1 topolini venivano mantenuti in un ter-
mostato dove la loro madre era stata abituata a recarsi per
allattarli. Il Ranson poté ricavare dalle sue pazientissime
ricerche la conclusione che nel punto leso, nel cervello di
giovanissimi topolini, si verifica una rigenerazione di fibre
nervose; cid era comprovato dalla presenza di cilindrassi
che si spingevano attraverso al punto leso dove la conti-
nuity delle fibre era stata certamente interrotta dal hi-
sturi. I Ranson poté ancora constatare, che il numero delle
fibre rigenerate diminuisce rapidamente col crescere dell’eta
dei topolini sicché egli stesso ritenne, senza aver potuto
tuttavia stabilirlo con esattezza, che ad una data epoca il
cervello del topo cessi di aver la capacith d’inviare fibre
attraverso il punto leso; ecid equivale a dire che secondo
le ricerche di Ranson la rigenerazione delle fibre nervose
dei centri sarebbe possibile solo quando lo sviluppo dei
centri nervosi non & ancora interamente compinto.

Stando invece ai risultati delle esperienze del Borst
tale rigenerazione sarebbe possibile anche in cervelli di
animali adulti.

Il Borst introduceva nel cervello di conigli, piceoli
cunei di celloidina, preventivamente preparati allo scopo, nei
quali era stata praticata una serie di forellini; la sostanza
nervosa compressa dal corpo straniero era obbligata a pe-
netrare nei piccoli fori del cuneo di celloidina e nelle se-
zloni veniva a presentarsi come una serie di pori che furono
oggetto di particolare studio da parte dell'antore. Egli in-



fatti ha osservato, gia 14 giorni dopo la lesione e con mag-
giore sicnrezza dopo 21 e 28, nell’interno del poro una ri-
generazione di fibre nervose ; primo a rigenerarsi era il ci-
lindrasse, in epoca pin tarda si reintegrava pure la guaina
mielinica. L’autore fa rilevare che tale rigenerazione deve
intendersi come un accrescimento in lunghezza (Langenwa-
chstum) del cilindrassi rimasti in connessione col loro centri
rispettivi, vale a dire colle loro cellule gangliari d’origine.
Anzi il Borst ha disegnato nelle sue figure delle cellule
nervose disposte nella parte iniziale o peduncolo del poro
e dei cilindrassi (rigenerati) che dipartendosi dalle singole
cellule si prolungano nell’ interno del poro stesso.

Il Borst fa perdo rilevare come la rigenerazione delle
fibre nervose avveniva prevalentemente e quasi esclusiva-
mente in quei pori nei quali si compieva una contempo-
ranea proliferazione di nevroglia; quest’osservazione, se ha
permesso al Borst di supporre che la nevroglia abbia una
certa influnenza nel favorire la rigenerazione delle fibre ner-
vose, da anche adito al dubbio che, almeno una parte delle
supposte fibre rigenerate, non fossero altro che prolunga-
menti di cellule di nevroglia fattisi ipertrofici consecutiva-
mente all’ azione irritante del trauwma. Ad ogni modo sia
per 1" importanza della cosa in se, sia per i1l nome dell’au-
tore che se n’é& occupato, le esperienze del Borst merite-
rebbero di essere rifatte, controllate ed eventnalmente con-
fermate. Quando venne a mia conoscienza il lavoro del Borst
le mie esperienze sul processo di gunarigione delle ferite
cerebrali erano gih iniziate da tempo, sicché non potei oe-
cuparmi della questione che in via indiretta osservando mi-
nutamente le cicatrici che descriverd pit innanzi e cercando
di rilevare, per quanto mi sia stato possibile, se contempo-
raneamente alla proliferazione della nevroglia e del con-
nettivo non avvenisse pure una rigenerazione delle fibre
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nervose distrutte. Dird fin d’ora che guesto non m’accadde
mai ; d’altra p&l'm il mio materiale di studio mal si prestava
ad osservazioni di tal genere e la questione della rigene-
razione delle fibre nervose nei centri richiede, per la sua
importanza scientifica e pratica, per la tecnica da usarsi ,
d’ essere studiata a parte con esperimenti appositamente
istituiti.

(Gli autori che son venuti fin qni citando, ebbero di
mira il problema del ripristino anatomico e funzionale degli
elementi nervosi; dird ora brevemente di quelli che fecero
piti particolare oggetto delle loro ricerche il modo di costi-
tuirsi della cicatrice cerebrale, la parte che alla sua forma-
mazione prendono il connettivo e la nevroglia.
> Alcuni di questi autori ritengono che la parte pin im-
portante, nel processo di guarigione delle ferite interessanti
il tessuto nervoso, debba assegnarsi al connettivo, mentre
la nevroglia non v'avrebbe che una parte affatto secondaria ;
altri invece sono di parvere affatto opposto: & la nevroglia
che adempie essenzialmente la funzione di riparare il di-
fetto di sostanza causato dal trauma mentre il connettivo
non v' ha che una piccolissima partecipazionme. Altri infine
cercarono di conciliare le due opposte opinioni e ritengono
che nella formazione della cicatrice entrino in misura pres-
soché ungunale tanto il connettivo propriamente detto quanto
la nevroglia.

Appartengono al primo gruppo : Ziegler (100), Kahlden
(40), Smigorski (83), Strobe (86), Tschistowitsch (91), Magini
(49) ed Hegler (37).

Ziegler riteneneva che la gunarigione delle ferite del
cervello avvenisse per opera di un tessuto di granulazione
di provenienza vasale. Kahlden ha studiato la cicatrice di
un malato vissuto 47 giorni dopo d’aver ricevuto una ferita

d’ arma da punta penetrante nella polpa cerebrale ed ha
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ridescritto un caso gidh accennato da Ziegler giungendo a
conclusioni affatto analoghe a quello dello Ziegler stesso.
Smigorski pure ritrova nelle cicatrici successive a processi
distruttivi della sostanza cerebrale solo tessuto connettivo.
Stroéhe ritiene che, tanto nelle ferite del midollo spinale
che in quelle del cervello, la nevroglia partecipi in piccolis-
sima parte alla formazione della cicatrice e ch'essa sia quasi
per intero costituita da connettivo. Tschistowitsch , in se-
guito ai suoi studi sperimentali swi conigli, sul cani e sulle
colombe, conclude che mel processo di gunarigione delle fe-
rite cerebrali il difetto di sostanza viene riparato essenzial-
mente da connettivo proliferato dalla pia meninge e dai
vasi, mentre la nevroglia si limita a formare attorno al
tessunto cicatriziale una zona sclerotica secondaria tanto
pitt manifesta quanto pin antica la ferita. Magini e Hegler
sono d’accordo con Tschistowitsch nell’ assegnare alla ne-
vroglia solo una parte secondaria anzi passiva mentre il
difetto di sostanza viene secondo essi riparato dal comnne
tessuto cicatriziale di tutti gl altri organi.

Appartengono al gruppo di coloro che assegnano alla
nevroglia una parte molto pit importante nella formazione
della cicatrice cerebrale Weigert (97), Tedeschi (88), Sailer
(76), Von Monakow (57), Storch (84), ed Ed. Miiller (63).

Weigert dice che la nevroglia comportandosi come un
tessuto di sostegno reagisce di fronte agli stimoli alla stessa
guisa del connettivo e come questo prolifera tutte le volte
che il parenchina di un dato organo subisce un processo di
degenerazione o di atrofia, cosi la nevroglia prolifera quando
gli elementi nervosi vanno in qualche modo distrutti. A
conclusioni analoghe a quelle del Weigert giungeva il Te-
deschi, il quale introduceva nel cervello di conigli piccoli
dischetti di paraffina ed esaminava poi le ferite ad epoche
determinate. 11 Tedeschi, che nelle sue ricerche si & ser-
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vito specialmente del metodo di Golgi, ritiene che nel pro-
cesso di guarigione delle ferite asettiche del cervello la
parte principale sia rappresentata dalla nevroglia prolife-
rata. Sailer ritiene pure che il tessuto distrutto nelle ferite
cerebrali venga riparato dalla nevroglia. A questo modo
di vedere si associa pure il v. Monakow. Pii recentemente
Storch ha esaminato molti focolai emorragici di data sia
vecente che antica servendosi nelle proprie ricerche del
metodo di Weigert. Lo Storch non solo ne coneluse che la
nevroglia prende attiva parte a riparare le lesioni di con-
tinuo del tessuto nerveso, ma volle servirsi delle proprie
conclusioni per venire in appoggio all’idea posta innanzi
dal Weigert che, anche in condizioni patologiche, la nevro-
glia si comporti in modo affatto analogo al connettive. Ed.
Miiller ha stndiato la partecipazione della nevroglia nella
formazione delle cicatrici cerebrali nel laboratorio del Wei-
gert dal quale gli vennero favoriti 1 pezzi di cinque casi
umani di antiche lesioni traumatiche ed ischemiche ed al-
cuni preparati ch'egli stesso aveva allestiti. Il Miiller, a ti-
tolo di controllo, fece pure aleuni preparati col metodo di
van (eson secondo la modificazione di Weigert ed &
giunto alla conclusione, che nella formazione delle cicatrici
cerebrali la parte principale spetta alla nevroglia mentre
il connettivo non rappresenta che una parte secondaria.
Appartengono al gruppo di coloro che cercarono di
conciliare le due opposte opinioni: Friedmann (28), Coén (16),
Sanarelli (77), Schmaus (81), Chenzinski (15) ed il Borst (7).
Secondo Friedmann nell’ encefaliti acute non infettive
si verifica una neoformazione infiammatoria dovuta a pro-
liferazione della nevroglia e delle cellule delle pareti vasali.
Dice 1l Coén: il tessuto di cicatrice proviene da una pro-
liferazione mitotica degli elementi cellulari preesistenti sia
della nevroglia, sia del connettive proprio detto. Secondo
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Sanarelli , che provocava una necrosi del tessuto con aghi
roventi, la riparazione del difetto di sostanza sarebbe com-
pito del connettivo, mentre alla nevroglia spetterebbe quello
di formare una zona sclerotica, simile a una parete divi-
soria, tra il tessnto nervoso sano ed il connettivo cicatri-
ziale. Schmaus ritiene vi sia proliferazione di nevroglia al-
lorché il processo consiste in una semplice degenerazione
della sostanza nervosa e precisamente degli elementi nobili
che la costituiscono ciodé le cellule e le flbre nervose. Vi
sia invece proliferazione di connettivo allorché la conti-
nuita del tessuto nervoso & in qualche punto interrotta. Il
Chemzinski ebbe occasione di esaminare il tragitto di un
proiettile nel cervello di un giovane uceisosi con un colpo
d’arma da fuoco e venuto a morte molto tempo dopo il ten-
tato suicidio. Il Chemzinski ha trovato, che il tragitto del
proiettile era segnato nella sostanza cerebrale da una stri-
seia di connettivo neoformato, che questa striscia di con-
nettivo era separata dal tessuto nervoso da uno straterello
di nevroglia proliferata.

Il Borst, nelle esperienze delle quali ho gia fatto cenno,
trovo che mentre avveniva una proliferazione connettivale
originatasi dalla pia meninge e dai vasi, si compieva con-
temporaneamente una proliferazione di nevroglia da parte
del tessuto nervoso; ne conseguiva che aleuni dei pori, che
egli provocava ad arte coll’ introduzione nella sostanza ce-
rebrale dei cunei bucherellati di celloidina, erano costituiti
quasi esclusivamente da commettivo, altri quasi esclusiva-
mente da nevroglia; & in questi ultimi, come gid dissi,
che egli avrebbe pure osservato una rigenerazione di fibre
LEerVOse,
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Dal breve riassunto storico che son venuto fin qui fa-

cendo & facile rilevare come eirca il processo di guarigione
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delle ferite interessanti il tessuto nervoso, di sicuramente
provato non pare vi sia altro che I'incapacith a rigenerarsi
delle cellule gangliari. Resterebbero ancora a dilucidare due
importanti guestioni.

La prima di queste riguarda la possibilith di una rige-
nerazione delle fibre nervose centrali quando vengano per
un breve tratto distrutte o in qualsiasi modo separate dai
loro rispettivi centri trofici; gih dissi le ragioni per le
quali non mi fu possibile, almeno per ora, occuparmene.

La seconda si riferisce alla diversa partecipazione del
connettivo e della nevroglia al processo di gunarigione delle
lesioni traumatiche cervebrali, ed ¢ a guesta appunto che
ho rivolto la mia attenzione.

Volli cioé indagare nunovamente gquanta parte spett
alla nevroglia e guanta al connettivo nella formazione delle
cicatrici cerebrali ; se le diverse opinioni degli autori in
proposito non siano, almeno in parte, il prodotto dei di-
versi espedienti tecnici usati; quali fini modalita strutturali
si manifestino nei connettivo e sopratutto nella nevroglia
quando per una cansa traumatica qualsiasi vada incontro
ad alterazioni di indole regressiva e progressiva; se non
fosse possibile infine dall’accurato esame della nevroglia in
istato patologico trarre qualche conclusione generale cirea
la fine strottura degli elementi che la costituiscono.

Osservazioni personali.

Ho praticato in una serie di conigli e di cani il se-
guente atto operativo colle regole della pit rigorosa asepsi.
Legati gli animali ad opportuno apparecchio, rasata e
poi disinfettata accuratamente la cute del capo, praticavo
un’ ineisione lineare della lunghezza di una o due cent.

cercando che il taglio cadesse possibilmente sempre nella



medesima posizione ; staccato il periosto applicavo nna o
due corone di trapano all’ osso messo allo scoperto e com-
pletavo poi la brececia ossea con una tenaglia ossivora. In-
cisa la meninge , asportavo con mun piccolo cucchiaio ta-
gliente una piccola quantith di tessuto cerebrale, dopo di
che soturavo la meninge con punti di catgut, il periosto
e la cute con punti di seta.

"Ho operato in tal modo una trentina di conigli e 15
cani. I conigli vennero sacrificati snccessivamente dopo 2-4-
(-8-10-12-14-16-20-30-40 & 50 giorni e pol successivamente
dopo 2-3-4-5-6-T mesi a decorrere dal giorno dell’ opera-
zione.

I cani vennero uccisi ad intervalli maggiori di tempo
e precisamente 10-20-80-40-60 e 76 giorni, 3-4-5-6-7-8 e 10
mesi dopo la lesione. Cirea 1 cani voglio avvertire come
abbia preferito di servirmi d’animali pinttosto giovani, rite-
nendo che i processi rigenerativi consecutivi al tranma sa-
rebbero stati molto pit attivi. La porzione di tessuto cica-
triziale e di circostante tessuto cerebrale vennero fissate in
aleool, acido cromico, liquido di Zenker, sublimato alecoolico
acetico, soluzione acquosa di formalina, nei liquidi da me (19)
proposti per lo studio della nevroglia (nitrato di piridina,
miscela osmio-piridinica, nitrato d’argento). Le sezioni dello
spessore medio di 6-8 micron oltre che coi metodi comuni
furono colorate coll’ ematossilina ferrica , coll’ ematossilina
fonsfotunstica di Mallory, coi metodi di Weigert e di Benda
per la nevroglia. I tagli vennero fatti in serie e quando
mi fu possibile le sezioni colorate in pin modi per poter fare
utili confronti. A scopo di controllo trattai pure aleuni
pezzi col metodo dell’ impregnazione ecromo-argentica di
Grolgi.
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essenzialmente da cellule fusate con nuecleo ben evidente
di forma allungata e disposto secondo il maggior asse della
cellula, con protoplasma finissimamente fibrillare ; aleune di
esse vanno portandosi verso la parte profonda della cicatrice
ed introdncendosi tra gli elementi finamente reticolati o
punteggiati sicché ne risultano immagini simili alla fig. 1.
Nella parte pitt interna e pin profonda della lesione, dove
1 bordl della ferita sono costituiti di tessuto nervoso, si ri-

leva che 1l sangue, che I'infiltrava nei giorni precedenti, si

& andato riassorbendo quasi per intero; le cellule nervose
che erano in preda a processi degenerativi si sono comple-
tamente distrotte; tra le maglie del tessuto rarefatto si
notano dei grossi elementi con uno o due e talvolta anche
tre nuclei, con protoplasma omogeneo con prolungamenti
grossi e robusti (fig. 2); se la cicatrice venne fisata in un
liquido opportuno per es. in nitrato di piridina e le sezioni
colorate con ematossilina fosfo-tunstica di Mallory, non &
difficile rilevare che questi grandi elmenti hanno pure
un’ evidente struttura fibrillare (fig. 7).

E werso guest’ epoca all’ incirca che si manifesta pure
una specie di riduzione od impicciolimento della cavith la-
seiata dal cucchiaio tagliente ; tale riduzione avviene spe-
cialmente per 1’ accostarsi reciproco dei bordi della ferita.
12 in virtd in questo movimento che essa andra riducendosi
nel maggior numero dei casi ad una semplice cicatrice
lineare. _

Nei giorni successivi la cicatrice mantiene press'a poco
quei caratteri che dianzi ho descritto: si continuano i pro-
cessi di riassorbimento del sangue stravasato; si fa pit evi-
dente la moltiplicazione degli elementi fusati; si accentua
maggiormente I'ipetrofia degli elementi di nevroglia di modo
che, dal 18 al 20° giorno in avanti, si possono considerare
nella cicatrice tre regioni distinte : Una esterna superficiale
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costitnita da connettivo giovane e da elementi reticolati
o punteggiati carichi di detriti ; una interna profonda rap-
presentata da tessuto nervoso sano; una terza posta tra
le altre due costituita essenzialmente da tessuto nervoso
rarefatto e da una serie di elementi di nevroglia in istato
di notevole ipertrofia i quali segnano una zona di confine
tra 1l connettivo da una parte e il tessnto nervoso dal-
I altro (fig. 6).

Nelle cicatrici del 10%20° giorno ho pure ricercato con
metodi opportuni (Pappeneim) se tra i varl elementi che
le componevano non si trovassero eventualmente anche
delle Plasmazellen. Elementi coi caratteri delle Plasmazellen
(nucleo a ruota eccentrico, protoplasma granuloso basofilo)
riscontrai solo nella parte superficiale della ferita, dove erano
evidenti segni di un processo infiammatorio a lento decorso
dovuto con tutta probabilith alla presenza di corpi stra-
nieri (residui di catgut, piccole schegge d'osso).

Verso il 40° giorno, un poco prima o un poco dopo a
seconda dell’entith della ferita, della gravith dell’emorragia
avvenuta durante 1’ atto operativo, dell’ etd dell’ animale
operato, interviene un fatto che potremmo dir nuovo: si
cominciano a manifestare nella zona intermedia tra gli ele-
menti di nevroglia ipertrofici una serie di elmenti globosi
(fig. 3 @) con nucleo pit 0 meno eccentrico protoplasma
omogeneo, privi nel maggior numero dei casi di prolunga-
menti, muniti talvolta di un unico prolungamento ; coi me-
todi elettivi per la colorazione della nevroglia non si riesce
a dimostrare in questi elementi alecuna fibrilla. I solo in
cicatrici alquanto pit vecchie che questa dimostrazione
riesce. Infatti verso il B0° giorno dall’ operazione con me-
todi eportuni si pud mettere in evidenza in aleuni elementi
globosi, muniti di qualche prolungamento protoplasmatico,

un sistema di delicate fibrille decorrenti ora solo nel pro-



lnngamento, ora estendentesi fin sul corpo cellnlare (fig. 3 b
e 4). Bono poche e scarse fibrille colorabili in azzurro-vie-
laceo coll’ ematossilina di Mallory , in blen deciso col me-
todo di Benda in nero coll’ ematossilina ferrica ; alcune di
esse sembrano situate proprio nell’ interno del prolunga-
mento protoplasmatico : nel maggior numero dei casi perd
si frovano nella sua porzione pin corticale : & specialmente
quando le fibrille savvicinano al corpo cellulare che si ha
I"impressione ottica ch’esse decorrano nella corteccia della
cellula or sopra or sotto al nucleo, che resta cosi compreso
tra loro. . :

Nei giorni sucecessivi (60-70-80 giorni dopo la lesione)
le cellule globose sono aumentate di numero sicché esse
sono gli elementi prevalenti nel bordo cerebrale della fe-
rita ; parte di esse conserva'l aspetto irregolarmente ton-

deggiante e non ha prolungamenti di sorta ; altre e in nun-

mero crescente via via che la cicatrice procede mnella sua

evolnzione mostrano la delicata struttura fibrillare che ho
cercato sopra di descrivere.

Sul limite pitt esterno del bordo cerebrale della ferita
proprio dove dalla zona intermedia si passa nella porzione
connettivale della cicatrice si notano pure due particolarita
delle quali mi sembra bene far cenno. La prima rignarda
gli elementi globosi alcuni dei guali appaiono ripieni di
grannli di pigmento giallastro (fig. 5) il quale occupa spesso
I'intero corpo cellulare lasciando appena scorgere il nueleo;
elementi consimili ha descritto 1’ Alzheimer (1) nel suo re-
cente lavore sulla paralisi prngmasiva.. La seconda si rife-
risce ad aleuni grandi elementi di forma affatto irregolare
(fig. 3 ¢ @ 8) il protoplasma dei guali si presenta guasi per
intero vacuolizzato. Sul significato e sul valore di guesti
elementi dird nelle pagini seguenti.

A quest’ epoea (circa G0 giorni dopo la lesione) si rile-
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vano ancora nel bordo cerebrale della ferita numerose fibre
di nevroglia molte delle guali sono in diretta connessione
coi prolungamenti delle cellule ipertrofiche che dianzi ho
descritte e coi prolungamenti delle cellule globose , molte
perd non possono essere riferite ad alcun elemento cellulare
compreso nella sezione.

Queste fibre si colorano in blen carico col metodo di
Benda per la nevroglia, in azzurro chiaro con quello di
Weigert, in azzurro violaceo coll’ematossilina fonsfotunstica
di Mallory, in nero col metodo di Heideneim; il loro spes-
sore & molto vario, ve n’ hanno di quelle sottilissime, altre
sono pit grosse ; aleune sono simili a fasei e tra queste
son quelle che provengono dalle grandi cellule nevrogliche
ipertrofiche e dalle cellule globose; il loro aspetto & piut-
tosto rigido cid che come si sa ¢ caratteristico delle fibre
di nevroglia ; sono senza collaterali, e si sovrappongono
in pit guise senza anastomizzarsi; sembrano disposte in
pitt sensi senza regola alcuna, sicché melle sezioni un po’
ént[ﬁli, in qualunque direzione si facciano, appaiono rotte
e spezzate, talune anzl come punti. Alcune di queste fibre
di nevroglia cominciano a comparire abbastanza presto (20
o 30 giorni dopo la lesione) ma non sono perd di tutta evi-
denza che al H50”-60" giorno; da quest’ epoca in poi vanno
rapidamente anmentando per modo che tre mesi dopo 1'ope-
razione la zona ch’io ho detta intermedia si presenta coi
caratteri di un tessuto gravemente sclerosato, costituito es-
senzialmente da un fitto e complicato intreccio di fibre di
nevroglia (fig. 10 ) le guali coprono e mascherano sia gli
elementi globosi, sia le cellule ipertrofiche in guisa che
esse non si vedono pit chiaramente che in qualche punto
dove le fibrille, allontanandosi alquanto le une dalle altre,
lasciano qunalche spazio libero fra loro.

Frattanto ¢ avvenuto gqualche mutamento anche nella
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porzione connettivale della ferita dove alle cellule lunghe
e fusate si & andato sostituendo nella parte pin esterna
della cicatrice un connettivo fitto e compatto , nella parte
pitt interna e pia prossima al tessuto cerebrale un connet-
tivo a grossolane maglie, tra le quali stanno disposti, ora
isolati ora in piccoli gruppi, gli elementi finamente punteg-
giati o reticolati (fig. 10 @) molti dei quali sono carichi di
pigmento giallastro, mentre altri se sono affatto liberi e
lasciano scorgere la delicata struttura del loro protoplasma.

Nell’ epoche snccessive (4-b mesi dopo la lesione] non
intervengono nella cicatrice mutamenti notevoli ; essa s1 pre-
senta con quei caratteri che furono ben descritti da Chen-
zischi : Della ferita non & rimasto cioé che una piccola
traccia di solito lineare ; tutto il difetto di sostanza é
riempito dal connettivo e dagli elementi con protoplasma
finalmente reticolato o punteggiato : la zona intermedia tra
il connettivo e il tessuto nervoso presenta i caratteri d’un
tessuto gravemente sclerosato costituito elementarmente da
un fittissimo intreccio di fibrille di nevroglia con scarse
eellule ; il tessnto nervoso sitnato al di 14 della zona in-
termedia ha tutti i caratteri del tessuto mnervoso normale.
(Fig. 10).

Ma da questo momento in avanti si pud assistere ad
un fatto nuovo di singolare importanza: anche verso la
parte centrale della cicatrice costituita da connettive si
vedono apparire molti fascetti di fibre di nevroglia che
sono in manifesta continuith coll’intreccio fibrillare nevro-
glico esistente nella zona di confine, In questa guisa le
fibre di nevroglia vengono a comprendere fra loro le cel-
lule a protoplasma finamente reticolato o punteggiato che
fin dai primissimi giorni si trovavano nella cicatrice; ne
risultano immagini simili a quella che ho cercato di ri-
trare nella fig. 11: un intreccio di fibre di nevroglia tra
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le gquali sono situati grossi fasei connettivali e gli elementi
cellulari suddetti. La cicatrice cosi non si presenta piu
come 1'hanno descritta Sanarelli e Chenzischi ma pinttosto
come 1’ ha descritta il Miiller il quale ha esaminato pro-
cessi cicatriziali di antica data e 11 ha trovati costituiti in
grandissima parte di nevroglia.

Se qui si tratti di un’invasione attiva del tessuto di
nevroglia nel connettivo o di un’apparenza dovuta a pro-
cessi di retrazione, ai quali evidentemente vanno incontro
tutte le parti costitutive della cicatrice, non & possibile di
stabilire con sicurezza. A me importa sopratutto di richia-
mare 1" attenzione sul fatto che ad wna date epoca la ci-
catrice si presenta costituita da wn inbreceio assai com-
plicato di fibrillle di wnevroglia e di connetlivo, cosicche
tra gli elements dell’ wao e dell’ altro lessuto si vengono
a stabilive rapporti assai intimi e complicati V).

Le cicatrici pin antiche da me esaminate appartene-
vano rispettivamente a due cani ucecisi 240 e 300 giorni
dopo la lesione e che erano stati operati quando erano
euccioli di pochi mesi: la ecicatrice quasi lineare era rap-
presentata macroscopicamente da un tessuto color rosa fa-
cilmente distinguibile dalla circostante sostanza nervosa; i

') Un fatto consimile ha potuto osservare recentemente Ronecali
(Policlinico, N. 11-12, 1905 e N. 1-2-3-4, 1906) il Ronecali ha avuto 1'op-
portunitd di esaminare aleuni pezzi di tessuto nervoso asportati, dal

prof. Durante in due interventi chirurgici, dal cervello di due in-

dividui i quali avevano sofferto traumi al eapo vari anni prima di
venir sottoposti alla cranio-resezione. L' A. pot¢ riscontrare che in
seguito al grave trauma cranico nella corrispondente porzione del
cervello la sostanza nervosa era andata distrutta ed era stata so-
stituita da un tessuto cicatriziale costituito da nevroglia e connettivo
misti assieme, senza che tra la prima ed il secondo si potessero os-
servare limiti netti e precisi.
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pezzi furono fissati in nitrato d’ argento e nella miscela
osmio-piridinica, le sezioni colorate secondo Benda e forte-
mente differenziate in modo che la nevroglia prendesse ri-
salto sul connettivo. I’ esame accurato della cicatrice di-
mostrd che al processo di guarigione avevino pariecipalo
tanto il connettivo che la nevroglia in nisura pressoché
uguale ; che la nevroglia proliferando aveva finito per strin-
gere, divei cosi, tra le sue maglie il connettivo in modo che
sarebbe stato assai difficile’ distinguerli 1" uno dall’altra, se
all’ esame della cicatrice non si fosse proceduto con me-
todi che colorano, ad un tempo e in modo caratteristica-
mente diverso, tanto il connettivo quanto la nevroglia; che
se per esempio ci si fosse serviti o del metodo di Van
Gieson o di quello di Weigert si sarebbe potuto credere
ch’ essa fosse puramente connettivale o puramente nevro-
glica ; il metodo di Van Gieson infatti colora in rosso con
qualche piccola differenza tanto il connettive che la ne-
vroglia ; il secondo non mette in evidenza che la sola ne-
vroglia, lascia incoloro o quasi, tutto il rimanente tessuto.

Dalla rapida descrizione fatta del modo di presentarsi
della cicatrice in epoche successive-si potrebbe fin d’ ora

trarre alcune considerazioni d’indole generale, se non che

mi sembra opportuno far loro procedere un pin minute
esame dei varii elementi che in diversa misura concorrono
alla formazione della cicatrice medesima,

a) Le cellule fusate con nucleo allungalo e proto-
plasma finissimamente fibrillare. — Comineiano a compa-
rive nella porzione pit esterna della cicatrice 6-8 giorni
dopo la lesione ; vengono sostituite dopo pochi giorni da
un connettivo giovane e lasso (fig. 1).

Non & necessario dilungarsi molto sull’ origine e sulla
natura di tali elementi; si tratta, come facilmente si com-
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fibre muscolari liscie dei vasi. A questo modo di vedere si
vedere si associa Stricker (85), mentre Rindfleisch (75) le
ritiene cellule di nevroglia profondamente trasformate. Rib-
bert (73) e dopo di Ini Kiisner e Brosin (44) le fecero de-
rivare dai leucociti. Raymond (72) espresse 1’ opinione che
una parte almeno di esse derivasse dalle cellnle nervose.
A qguesto strano modo di vedere si assocido Friedmann (27-29)
secondo il gquale si dovrebbeso distinguere due categorie o
speci di cellule granulo-grassose: le attive e le passive;
le prime deriverrebbero dalle cellnle delle pareti vasali
(Grefisswandzellen) e come sopra dissi delle cellule nervose,
le seconde proverebbero dai lencociti emigrati dai vasi.
Prévost e Cotard (70) le hanno osservate nel rammollimento
cerebrale consecutivo ad embolia tre giorni dopo 1’ insor-
genza della medesima ; gli autori, sebbene ne abbiano date
figure assai precise, non se ne fecero un chiaro concetto
@ cosa assai strana le ritennero ammassi granulo adiposi.
Anche Birch-Hirschfeld (4) non esclude che almeno una
parte di esse derivi dalla nevroglia. Sanarelli (77) ammette
invece che siano d'origine connettivale, ma ne fa una cosa
sola coi fibroblasti; secondo Ribbert (74) invece seno cel-
lule delle pareti dei vasi divenute libere. Guizzetti (34),
che se n'é& specialmente occupato nel suo studio sul ram-
mollimento cerebrale ischemico, dice che i corpi granulo-
grassosi derivano dai leucociti emigrati dai vasi, dalla mol-
tiplicazione e trasformazione degli elementi che delimitano
le guaine linfatiche perivasali, dalla divisione cariocinetica
dei corpi granulo-grassosi nel campo del focolaio. Tschisto-
witsch (91) ammette per questi elementi un’ origine mul-
tipla ritenendo che possano derivare attraverso una serie
di complicate trasformazioni sia dai lencociti sia dagli ele-
menti fissi del tessuto. Perd la terminologia usata dal-
I'antore non permette di stabilire un’esatta corrispondenza
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cogli elementi da lui veduti e quelli descritti dagli altri
antori. Ziegler (101) dice che tali elementi possono essere
leucociti emigrati dai vasi, ma che ad essi si aggiungono
piti tardi anche nnove cellule derivate dalla proliferazione
delle cellule connettivali dei vasi e delle guaine wvascolari
ed eventualmente dalla pia madre. Secondo il Kauffman (41),
le cellule granunlo-grassose non sono altro che leucociti tra-
sformati, derivano dal sangue e debbono essere tenute di-
stinte dalle cellule epilelioidi che formano 1’ elemento pre-
dominante del tessuto di granulazione e di cicatrice per
opera del quale gnarirono le ferite del cervello da punta e
da fuoco, quando sono asettiche. Perd accanto alla parola
epitelioidi il Kauffmann scrive tra parentesi (fibioblasti)
dimodoché si resta in dubbio s’ egli abbia inteso indicare
colla denominazione di * epitelioidi , tutti gli svariati ele-
menti cellulari che si trovano nelle ecicatrici cerebrali, o
solo i fibroblasti propriamente detti. Cerletti{14), che le ha
riscontrate in corteccie cerebrali nelle quali aveva iniettato
dell’ inchiostro di china, dice che sono esse che adempiono
la funzione fagocitaria nei centri; egli non si occupa perd
della loro origine. Anche Ed. Miiller (63) ha osservato le
cellule granulo-grassose in antichi focolai cicatriziali ed
ischemici; egli perd se ne occupa solo incidentalmente e li
chiama fagociti, senza esprimersi esattamente sulla loro pin
probabile origine. Una buona descrizione degli elementi in
questione hanno ancora dato Weill e Gallavardin (98) se-
condo i quali proverebbero dalle cellnle fisse dell’ avven-
tizia.

Tra coloro che si sono occupati dell’ origine delle cel-
lale grmmlﬂ—grﬂ,r-:'snse ricorderd ancora: 1’ Obersteiner (67),
Gombault e Philippe (32), il Nuel (66), il Borst (7), 1'Alz-
heimer (1), il Nissl (64-65) ed il Bonome (6).

L7 Obensteiner distingue le cellule granulo-grossose in



due categorie: le cellule libere le quali proverrebbero dalle
pareti dei wvasi; la cellule granulo-grassose propriamente
dette che sarebbero cellule linfoidi (?), senza escludere che
esse possano provenire anche dalla degenerazione grassa
degli elementi della nevroglia. Gombault et Philippe hanno
descritto, tra gli elementi della nevroglia patologica, delle
cellule prive di prolungamenti che non differiscono punto
dalle mie cellule a protoplasma finamente reticolato ; essi
dicono ch’é molto difficile distinguerle dalle grosse cellule
migratrici mononucleari detti macrofagi. 11 Nuel ha de-
seritto nelle nevriti ottiche sperimentali col nome di epi-
teliondi le Gitterzellen e ne ha dato anzi figure di una certa
precisione ed esattezza; egli le ritenne cellule di nevroglia,
ma, cié che mi pare privo d’ogni fondamento positivo,
espresse 1'opinione che 1’ apparenza reticolata del proto-
plasma sia dovato ad una serie di fibrille di nevroglia
endocellulari anastomizzate fra loro e di vecente forma-
zione. 11 Borst ha studiato questi elementi nelle esperienze
che ho gid avuto ocecasione di citare. Secondo il Borst esse
derivano per la maggior parte dalle cellule dell’avventizia
dei vasi; perd egli non crede di poter escludere che una
piccola parte di esse derivi della nevroglia ed una piceolis-
sima dalle cellule nervose. L' Alzheimer se n’é occupato
recentemente in un suo importante lavoro sulla paralisi pro-
gressiva ; egli ne ha dato anzi elegantissime figure (tav. V,
fig. 7-9-15). Secondo Alzheimer esse sono pit frequenti dove
accadde qualche emorragia e debbono ritenersi d’origine con-
nettivale. Il Nissl (64) le ritenne dapprima cellule di nevro-
glia destinate a compiere nei centri nervosi lo stesso ufficio
che negli altri tessuti adempiono i leucociti ; pia tardi, dopo
molte incertezze, com’egli stesso afferma, ebbe a ricredersi
e in una recentissima pubblicazione (656) dice che le cosi-
dette cellule granulo-grassose, cellule reticolate ete. devono



essere tenute distinte dalle cellule di nevroglia sia pel loro
aspetto sia pel loro modo di prodursi nei focolai infiam-
matori e debba quindi assegnarsi loro un’origine connet-
tivale. Data la loro importanza nell’ anatomia patologica
delle piti diverse affezioni del sistema nervoso, egli ne fa
argomento di una particolare digressione alla quale rimando
il lettore per non fare inutili ripetizioni. Il Nissl vi rias-
sume con grande diligenza lo stato attnale della questione
sia ‘riguardo alla loro fine struttura sia rignardoe alla loro
origine a proposito della quale soggiunge, che al presente
tutto concorre a far ritenere che le (ritferzellen derivano
dalle pareti dei vasi, senza che si possa perd decidere se
dagli endoteli dell’intima o dagli elementi dell’ avventizia.

Tra gli autori che son venuto citando in questa parte
del presente lavoro io credo opportuno ricordare ancora il
Bonome. II Bonome non si & oceupato direttamente del-
I'origine e della natura delle cellule reticolate, perd in una
sna memoria * Sulla struttura e istogenesi della nevroglia
patologica , descrive degli elementi che hanno con guelli
da me detti a protoplasma finamente reticolato o punteg-
giato una straordinaria rassomiglianza ;: per persuadersene
basterebbe confrontare alecune delle figure annesse dal Bo-
nome al suo lavoro (fig. 4, tav. V - fig. b, tav. IV) colle mie
figure tolte da cicatriei di conigli o di cani. La stessa strut-
tura del protoplasma, la stessa disposizione del nucleo, lo
stesso aspetto finamente punteggiato o reticolato, persino
gli stessi rapporti colle fibre di nevroglia. ,

Il Bonome ha comsiderato tali elementi come residni
del meuro-epitelio primitivo rimaste incluse mnel tessuto
adulto per un’ anomalia di sviluppo e capaci, in un epoca
qualsiasi della vita, di dar origine ad una neo-produzione
gliale. Il Bonome riporta in appoggio al suo modo di vedere
alcune osservazioni consimili di Miura (56), Hoffmann (38),



Arnold (2), Kahler e Pick (42), Schnltze (80), Stroebe (87).
Io non wvoglio addentrarmi qui in una discussione gene-
rale sull’origine del glioma, giacché cid che porterebbe
troppo lontano dallo scopo che mi sono proposto ; solo mi
sembra opportuno far rilevare che alcune delle osservazioni
citate da Bonome si riferivano a casi di siringomielia
(Schultze , Miura, Hoffman) e non di veri gliomi, che in
altre (Kahler e Pick) si trattava di cavitd cistiche rivestite
da un epitelio a cellule cubiche o ecilindriche non di ele-
menti piani come molti di quelli osservati da Bonome ; che
in qualche caso infine (Stroebe) le cellule rivestenti le ca-
vith cistiche erano munite di ciglia che si potevano seguire
anche dentro il protoplasma, mentre il Bonome non ha mai
visto nulla di simile negli elementi da lui descritti come
residui del neurc-epitelio primitivo. Tuttavia se il Bonome
avesse osservato tali cellule sempre disposte alla periferia
di cavith situate entro il glioma l'ipotesi della loro natura
epiteliale avrebbe avuto un certo fondamento, ma egli le
vide pure nello spessore dei suoi tumori trovandosi cosi
costretto a fare nuove ipotesi sulla cui verosimiglianza non
si pud a meno di sollevare qualche dubbio: Cosi egli dice
che tali elementi “ rappresentano cellule ectodermiche che
, conservano il tipo embrionale e la proprietd di migrare
» attraverso il tessuto nervoso normale e che mentre sono
» incapaei di differenziarsi in neuroblasti dando origine a
» cellule gangliari ed a fibre nervose, costituiscono uno dei
» principali centri di sviluppo della neoformazione glioma-
n tosa ..

Il nome del Bonome, I’ importanza del lavoro, le con-
clusioni che il Bonome ha ereduto di trarne circa I'origine
e la fine struttura della nevroglia patologica, sono ragioni
safficienti a mio credere per occuparmene un po’ pin dif-
fusamente.
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Il Bonome si & proposto la questione se tutte le cel-
lule, che si trovavano nei gliomi da Ini descritti, derivas-
sero dagli elementi epiteliali sopra menzionati; 1" autore
credette di poter ritemere, che soltanto il primo sviluppo
della neoformazione dipenda dalle cellule epiteliche dette,
mentre gli elementi cellulari che caratterizzerebbero la neo-
formazione glomatosa consecutiva possiederebbero la pro-
prietd di moltiplicarsi da sé imlipemlnntamenl:a, in rapporto
solo colla maggiore o minore attivith del glioma.

Ma tra gli elementi cellulari che caratterizzerebbero la
neoformazione glomatosa egli pone anche alcune cellule da
lui dette gliogeniche ; orbene, a star almeno alle figure, ad
onta della pi attenta osservazione, non si riesce a trovare
una vera e propria differenza tra le cellule gliogeniche e
quelle che sarebbero un residuo embrionale del neuroepitelio
primitivo e di consegnenza con quelle da me descritte come
cellule a protoplasma finamente reticolato o punteggiato.

D’altra parte 'autore non si esprime chiaramente circa
la funzione di queste cellule gliogeniche. Di guisa che sorge
naturale nell’animo il dubbio, che tanto i supposti elementi
embrionali quanto le cosidette cellule gliogeniche debbano
ascriversi alla categoria delle Gitterzellen delle quali ho
cercato nelle pagini precedenti riassumere ad ampii tratti
la storia e che per wvarie ragioni, che wverrd pin innanzi
esponendo, non mi sembra possano essere ritenute né cel-
Inle di nevroglia, né elementi loro geneticamente connessi.

L’ esistenza di elementi di questo genere nei gliomi
descritti dal Bonome potrebbe essere spiegato a mio ere-
dere in due modi: 1° ammettendo che in seno ai gliomi in
epoche antecedenti siano avvenute dell’emorragie od altri
processi di rammollimento, che, come & noto, sono frequenti
in questo genere di tumori ; 2° supponendo che alcune delle
neoformazioni gliali descritte dal Bonome non siano veri e
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proprii gliomi nel senso stretto della parola ma espressione
di un fenomeno di sclerosi consecntivo ad antichi processi
di rammollimento. .

Che gl elementi da me indicati col nome di cellule a
protoplasma finamente reticolato o punteggiato e dagli altri
autori dette epitelioidi, Wanderzellen, Gitterzellen, cellule
granulo-grassose non possano essere ritenuti elementi ne-
vrogliei mi sembra comprovato dalle argomentazioni se-
gnenti :

Anzitutto 1" aspetto di queste cellule & profondamente
diverso da quello delle cellule di nevroglia; aleun autore
per quanto io sappia non ha mai descritto né a me pure
accadde mai di osservare nel sistema nervoso normale, sia
allo stato adulto che in quello embrionale, elementi di ne-
vroglia con una simile struttura del protoplasma, una tale
disposizione del uucleo.

Si potrebbe tuttavia obbiettare che il non averle mai
alcuno osservate nel tessuto normale non é un argomento
sufficiente per escludere la lore esistenza nel tessuto am-
malato, sicché potrebbero essere considerate come elementi
patotogici di nevroglia. Neppure quest’ipotesi perd mi sem-
bra sostenibile. Ammesso pure per un istante e da un punto
di vista puramente dottrinale che si tratti di elementi di
nevroglia patologici, non si comprenderebbe poi come essi
occupino sempre la porﬁiune connettivale della cicatrice e non
si trovino sul bordo della ferita e nella zona di tessuto ner-
voso immediatamente vicina al punto leso; per interpretare
un tal fatto si dovrebbe ricorrere ad una nuova ipotesi ciod
che, oltre alla qualith di elementi patologici senza aleun
riscontro nel tessuto nervoso normale, essi abbiano pure la
proprieta di poter migrare dal. lnoge dove si son venuti
formando e di potersene allontanare tanto da giungere in
corrispondenza delle meningi ; ma non basta, si dovrebbe
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ancora supporre che tanto la loro trasformazione da elementi
normali in elementi patologici, quanto la loro migrazione
dal punto d'origine, si compiano con rapidity tale che sia
impossibile il ritrovarne traccia nella cicatrice anche quando
essa venga metodicamente esaminata ad intervalli relativa-
mente brevi di tempo.

Stando alle mie osservazioni non i sembra guowdi di
poter in aleun modo accellarve I ipotesi che gli elementi
da me deseritti col nome di cellule a protoplasma fina-
mente reticolato o punleggiato e dagli altri autori delle
epilelioidi . wanderzellen, cellule granwlo-grassose, giller-
sellen, siano cellule di nevroglia od wn loro prodolto
patolaogico.

Con una serie di argomenti consimili sarebbe facile
pure provare che esse non derivano dalle cellule gangliari ;
anzi la cosa mi sembra tanto ovvia di per sé che non ne
avrei fatto parola se il Borst non avesse riposto innanzi
nel suo recente lavoro, da me piu volte citato, 1'ipotesi, a
mio credere insostenibile, che una piccolissima parte degli
elementi in questione derivi dalle cellule nervose.

Escluso che le Gitterzellen derivino da una modifica-
zione degli elementi nevroglici, resta a discutere un altro
lato non meno 1mportante della guestione che trova la sna
corrispondenza nella discussione tuttora aperta sull’origine
degli elementi dei tessuti di granulazione.

Da questo punto di vista il problema pit importante
& se questi elementi siano d’ origine ematogena — rappre-
sentino ciodé una modificazione di elementi del sangune mi-
grati — oppure se siano di origine istiogena — derivino
cioé da una trasformazione degli elementi propri del tes-
suto connettivo — comprendendo sotto questa denomina-
zione tanto gli elementi del connettivo propriamente detti,

quanto guelli costituenti la parete dei vasi,
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Dird subito che, come pei tessuti di granulazione in
genere, cosi pel caso speciale che ci occupa non credo che
¢i siano dati sufficienti per risolvere la questione in modo
definitivo. Contro 1"ipotesi che si tratti di elementi di ori-
gine ematogena si potrebbe mettere innanzi I'osservazione,
che non esistono forme di passaggio che permettano di ri-
ferire gli elementi a protoplasma reticolato a nessuna delle
categorie dei globuli bianchi del sangue. Profonde differenze,
specialmente riguardo al nucleo, esistono tra gli elementi
in guestione ed i lencociti polinucleati del sangue; diffe-
renze non meno notevoli, specialmente rignardanti il pro-
toplasma, esistono tra gli stessi elementi e le diverse forme
di globuli bianchi mononucleati (linfotici, lencociti mono-
nucleati).

Riguardo all’ ipotesi di un’ origine istiogena di guesti
elementi dobbiamo prendere in considerazione diverse pos-
sibilith : 1° che le cellulé a protoplasma reticolato siano
fibroblasti che abbiano riacquistato la mobilith e proprieta
fagocitarie ; 2" che derivino da un’ ulteriore evoluzione di
elementi giovani a carattere di linfociti che dai pit ven-
gono riconoscinti come uno dei costituenti normali del tes-

1]

. suto connettivo ; 3% che derivino da quei particolari ele-
menti fusati che stanno attorno ai vasi |[Adwentitialzellen
di Marchand (50) - Clasmocitinlichezellen di Maximow (54)] ;
4" che derivino dalle cellule endoteliali dei wvasi.

Tra queste diverse possibilith i reperti che io ho po-
tuto ottenere non mi auntorizzano a fare una scelta ; la mia
impressione personale & che le wmaggiori probabilita siano
i favore dell’ idea che le cellule in questione derivino
dai vasi e piv verosimilinente dalle cellule dell’ avventizia.

Rimarrebbe ora a dire qualche cosa sul lore destino
finale ; le mie ricerche non mi autorizzano ad affermar

nulla a tale proposito: solo & certo che guesti elementi pos-
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sono permanere molto a lungo nelle cicatrici cerebrali; 10
_1li ho potuti riscontrare ben 300 giorni dopo la lesione.

d) I grandi elementi a protoplasima vacwolizzalo.
Stanno sul bordo della ferita al limite tra la zona connet-
tivale e la zona nervosa; si osservano preferibilmente 30-40
giorni dopo la lesione (fig. 3 ¢ e 8).

La questione da porsi circa tali elementi rignarda la
loro natura, se siano essi elementi di nevroglia o cellule
nervose. Il dubbio mi pare possa essere facilmente risolto
nel senso ch’ essi siano elementi di nevroglia ipertrofici e
caduti in seguito in un stato di degenerazione; depongono
a favore di quest’ ipotesi, il loro aspetto grossolano ; la di-
sposizione del nucleo, e della cromatina nucleare; la loro
presenza nella sostanza bianca, frammezzo a molti altri ele-
menti di nevroglia ; il poter mettere in evidenza nei loro
prolungamenti qualche fibrilla colorabile coi metodi elettivi
per lo studio della nevroglia ; la loro presenza in neoforma-
zioni nevrogliche insieme ad altri processi degenerativi.

Quanto alla supposizione che tali elementi per 'aspetto
vacuolizzato del loro protoplasma possano venir confusi
cogli elementi dei quali ho a lungo parlato nel precedente
paragrafo, non mi sembra sia il caso di soffermarvisi rite-
nendo che un’ accurata osservazione possa in ogni caso
escludere ogni dubbio.

e) Le cellule di nevroglia in istato I ipertrofia.

S1 osservano nella zona intermedia delle eicatrici, tra
connettivo e tessuto nervoso, dall’ 8-°10° giorno in avanti
(fig. 8d, 7, 9, 12 e 13).

Ho fatto oggetto di particolare osservazione questi
grandi elementi;, sembrandomi che per le loro notevoli di-
mensioni si prestassero molto bene a dare gualche notizia
sulla controversa questione dei rapporti tra cellule e fibre
di nevroglia.



Che si tratti di elementi ipertrofici, riproducenti cioé
con maggiore evidenza particolarith di struttura normale,
mi sembra comprovato dalla loro presenza in cicatriei di
conigli e di cani solo 12-15 giorni dopo 1'operazione, tempo
insufficiente per una neo-produzione di elementi con strut-
tura cosi complessa.

Per une studio accurato di questi elementi bisogna
ricorrere a metodi di colorazione che mettano in evidenza
ad un tempo il citoplasma e le fibre di nevroglia (per es.
ematossilina ferrica, ematossilina fosfo-tunstica , metodo di
Benda). Cosi facendo & facile rilevare come il corpo proto-
plasmatico della cellula si prolunghi in numerosi e delicati
prolungamenti a direzione varia, come ognuno di gquesti
prolungamenti abbia un’elegante e delicata struttura fibril-
lare che dai prolungamenti si estende talvolta fin sul corpo
della cellula. Le fibrille non debbono essere confuse coi
prolungamenti protoplasmatici , ma debbono esser conside-
rate come una loro parte chimicamente differenziata in
quanto reagiscono diversamenta alle diverse sostanze colo-
ranti.

A risultati algnanto diversi =i giunge gquando lo studio
dei preparati venga fatto con altri metodi, per esempio con
quello di Weigert, poiché in tale caso non si mettono in
evidenza che i nnelei delle cellule di nevroglia e 'apparato
fibrillare che, sebbene ne sia parte importantissima, non pud
esserne considerato come 1’ essenziale.

Io non voglio dilungarmi molte su questo argomento
non trattandosi di cose affatto nnove; di tali elementi ne
furono osservati da Jamagiva (45), da Brodmann (8), da
Storch (84), da Marinesco (52) e da altri; sono ormal noti
nella letteratura col nome di Monstergliazellen ; recente-
mente anche Alzheimer (1) ne ha date figure elegantissime.

Mi sembra piatiosto opportuno richiamare l'attenzione
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ad una particolarith di struttura da me riscontrata in varii
elementi ipertrofici di nevroglia alcuni dei qnali ho cercato
di ritrarre nelle figure 12 e 13. Un semplice sguardo a tali
figure basterh a far rilevare che oltre alla nota caratteri-

stica struttura fibrillare dei prolungamenti protoplasmatiei,

anche il corpo cellulare & percorso da consimili fibrille dif-

ferenziabili con metodi opportuni di colorazione. Esse sono,
con ogni verisimiglianza, sitnate nello spessore del pro-
toplasma occupandone specialmente la porzione corficale.
Talvolta queste fibrille si presentano con caratteri di cosi
estrema finezza che solo in preparati nei quali la colora-
zione sia perfettamente riuscita riescono visibili; tal altra
invece hanno aspetto un poco pin grossolano. Degna di
particolare nota mi parve sopratutto la cellula rappresen-
tata nella fig. 12 ; in questo elemento, di non comuni di-
mensioni, era in ispecial modo evidente la disposizione cor-
ticale delle fibrille ; esse infatti, portatesi sul corpo cellu-
lare passavano al disopra del nucleo il quale, per esser si-
tuato in un piano alquanto inferiore, veniva cosi ad essere
quasi completamente mascherato e mnascosto dalle fibrille
stesse. La cosa di grande evidenza nel preparato mon poteé
esser resa che in modo alquanto approssimativo nella figura.
f) Gli elementi globosi. — Cominciano a comparire

80-40 giorni dopo la lesione; sono situati nella zona di
confine tra connettivo e tessuto nervoso normale (flz. 3 a, e 4).
Sulla natura di tali elementi rimasi alquanto tempo

in dubbio; ad wun’osservazione superficiale infatti si po-
trebbe crederli cellule nervose patologicamente alterate. Do-
vetti perd presto persuadermi che si trattava di cellule di
nevroglia. A parte la loro forma, e il loro aspetto, mi con-
fermavano in questo convincimento la disposizione del nu-
cleo, il ritrovarli in numero grandissimo nella sostanza
bianca , I' aver potuto direi quasi assisters alla loro tra-



stormazione da cellule prive di prolungamenti in cellule ed
un grosso e tozzo prolungamento nell’ interno del quale era
facile mettere in evidenza un sistema di fibrille colorabili
coi metodi elettivi della nevroglia. Appoggiano inoltre que-
sto mio modo di vedere un reperto consimile di Coen (16),
I"aver descritto Buchlolz (10) un glioma costituito intera-
mente da tali elementi (fig. 2, tav. 9); anche Alzheimer (1)
nel suo recente studio sulla paralisi progressiva le ha di-
segnate e descritte (tav. 9, fiz. 8 e 12) come cellule di ne-
vroglia patologiche.

Cio che piuttosto &4 assai oscuro é la questione della
loro origine : sono esse derivate per divisione degli ele-
menti preesistenti o sono questi stessi elementi ritornati a
cagione del tranma in uno stato embrionale ? Io inclinerei
ad accettare guesta seconda ipotesi, sia per non aver visto
mai con sicurezza nel tessuto cicatriziale e pericieatriziale
elementi di nevroglia in via di divisione diretta od indi-
retta, sia per la loro rassomiglianza con elementi consimili
da me vednti nel midollo spinale di feti umani; pur tut-
tavia mi sembra opportuno lasciar per ora insoluta la que-
stione riserbandomi di trattarla da un punto di vista pin
amplio in un prossimo lavoro sulla struttura della nevroglia.

0) L’ inlreceio fibrillare nevroglico.

Si va formando 2-3 mesi dopo la lesione nella zona di
confine tra sostanza nervosa e connettivo ; invade piu tardi
tutta la cicatrice venendo ad accogliere tra le proprie ma-
glie cellule di nevroglia, cellule a protoplasma reticolato,
fasci di connettivo (fig. 11).

La questione principale che subito si affaccia alla
mente a proposito di tali intrecci & la seguente : Le fibrille
che li costituiscono sono indipendenti o non sono piuttosto
in continuiti colle cellule di nevroglia tra loro situate ? Ri-
spondere adeguatamente a tale domanda equivarrebbe a ri-
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solvere 1’ intero problema della fine struttura della nevro-
glia, cid che, allo stato attuale delle nostre conoscenze, &
pressoché impossibile. D' altra parte anche la semplice di-
scussione dottrinale di un simile problema mi porterebbe
troppo lontano dallo scopo di questo lavoro. Al momento
presente mi sembra solo di poter affermare, che con una
serie di argomentazioni si potrebbe fentare di dimostrare
che tali intrecci fibrillari stanno in connessione col vari
elementi nevroglici tra loro situati, ma che, stando alla ri-
gorosa osservazione dei fatti, non si pud concludere né nel
senso di una assoluta dipendenza né nel senso contrario di
un’ assoluta dipendenza delle fibre dalle cellule di nevro-

glia tra loro situate.

CONCLUSIONI

Le principali conclusioni che dall’ insieme delle osser-
vazionl fin qui esposte mi sembra si possano logicamente
dedurre sono le seguenti : _

1?) Alla riparazione delle ferite asettiche del cervello
prendono parte in diversa misura il connettivo propria-
mente detto e la nevroglia’

2%) In un primo periodo la perdita di sostanza viene
riparata da una neoformazione esclusivamente connettivale
mentre nel tratto di tessuto nervoso limitante la ferita si
svolgono processi degenerativi degli elementi nervosi e con-
temporaneamente processi di proliferazione della nevroglia,
che conducono alla formazione di uno strato marginale co-
stituito quasi esclusivamente da tessuto di nevroglia con
prevalenza delle fibre.

3”) In epoche posteriori, probabilmente in conse-
guenza della retrazione alla quale va incontro la cicatrice,
1 rapporti fra il connettivo e la zona marginale di nevro-
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Spiegazione delle figure.
TAVOLA L

Fig. 1. — Da una cicatrice cerebrale di coniglio 8 giorni dopo la
lesione. Fibroblasti misti a cellule a protoplasma finamente re-
ticolato (Gitterzellen).

Fiss. aleool. Col. em. ferrica Bordeaux, - Obb. !,. imm. omog.
K. o¢. 4 comp. {

Fig. 2. — Da una cicatrice cerebrale di coniglio 10 giorni dopo la

lesione, — Cellule di nevroglia ipettrofiche polinucleate.
Met. ed Ing. c. s.

Fig. 3. — Da una cicatrice cerebrale di cane 64 giorni dopo la le-
sione. Disposizione e rapporto reciproeo delle dae zone confi-
nanti, nevroglica e connettivale.

a - cellule globose
b - ecellule globose con differenziazione fibrillare iniziale.
¢ - cellula di nevroglia ipertrofica con protoplasma vacuolizzato.
d - eellula di nevroglia ipertrofica con struttura fibrillare.
¢ - Gitterzellen.

Fiss. formalina-osmio-piridinieca. — Col. met. Benda-eosina. —
Obb. 6 K.; oc. 3

Fig. 4. — Da una cicatrice cerebrale di coniglio 50 giorni dopo la
lesione. — Elementi globosi eon differenziazione fibrillare iniziale,

Fiss. ¢. 8. — Color. em. ferrica-cosina.  Obb. !/, imm. omog.
K.; oc. 6 comp.

Fig. 5. — Dalla zona media, nevroglica, di una ecicatrice cerebrale
ili eoniglio 60 giorni dopo la lesione. Cellule di nevroglia con-
tenenti notevoli quantita di pigmento e con differenziazione fi-
brillare iniziale.

Fiss. ¢. 8. Col. metodo Benda. — Ing. c. 8.

Fig. 6. — Da una cicatrice cerebrale di coniglio 18 giorni dopo la
lesione, — Zona limite fra tessuto nervoso e connettivo.
a - cellule finamente punteggiate o reticolate.

I - eellule di nevroglia ipertrofiche.

Fiss. subl. ale. ac. Color. em. Mallory. — Obb, 2 mm. ap. Zeis.
o¢,. 6 comp.
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