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ATERIALE NELLA CIRRUSI EPATICA VOLGARE o

Istituto di Ci he, estirpando il fegato nei cani, il carbonato

ina immutato per le urine, come confermd
e afferma pure il Bunag (2); le ricerche
ado grandi porzioni di fegato nei co-
ngione nell’ eliminazione di urea;
~stirpando nelle oche il fegato

urico (che negli uccelli &

' aumentare notevol-

N e PAwrLow (3),

‘= alla Eck,

LETTERATURA.

1l ricambio materiale nel fegato, come bene osserva il Buwee (1),
si pud dire uno degli argomenti pit difficili di tutta la chimica
biologica.

Il fegato, infatli, la maggiore delle glandole del nostro corpo,
ha tra gli altri attributi anche quello di contribuire a regolare
la composizione chimica del sangue, passando in rivista tutto
quanto in esso vuol entrare, impedendo che ad esso giunga un
eccesso di certi principii, provvedendo a che non facciano di-
fetto certi elementi necessari, trasformando alcuni veleni in
prodotti innocenti, trattenendo in s& altri principii velenosi.

I3 facile quindi iniravedere com’esso debba essere la sede di
molteplici e complicate trasformazioni chimiche, e come da lungo
tempo si sia cercato di indagare pili 0 meno profondamente la
natura di questi processi chimiei. v

Ma quantungue da oltre mezzo secolo si studino le funzioni
della cellula epatica, cid non ostante regnano ancora molte in-
cettezze intorno a talune di esse. Cosl se la funzione bilifera, la

(1) Buxag, Trettato di chimica fisiologica e patologica, in ventuua lezioni. Tra-
duzione dal prof. Albertoni, Ediz. Vallardi, pag. 293.
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L3 ammesse, ancora
enetica attribuita al

lorrrano possa, Plg‘UlI'da.['Sl come  l’esclusivo produttore di urea,
che rappresenta il prodotto principale della disassimilazione delle
sostanze azotate, almeno nell’uomo e nei mammiferi.

Volendo solo per sommi eapi riassumere gli studi, fatti intorno
a tale importante guestione, che si collega strettamente con le
mie presenti ricerche, ma che non ne forma ’obietto esclusive, si
pud dire che di tre metodi principali si sono serviti gli sperimen-
tatori nelle loro ricerche:

1.° Alcuni hanno studiato il contenuto di urea del fegato in
paragone con quello degli altri organi; o hanno paragorato il
contenuto di urea del sangue che affluisce al fegato con quello
del sangue che ne ritorna.

2.° Altri hanno studiato quali processi vengono a mancare
nel chimismo dell’animale dopo estirpato il fegato o dopo averlo
isolato dalla circolazione.

3.° Altri infine hanno studiato i processi chimici del ri-
cambio nelle malattie del fegato, e principalmente nei morbi
distruttivi dell’organo.

Vediamo un poco a quali risaltati han condotto finora tutte
queste ricerche.

I. Il primo genere di esperimenti mend a conclusioni affatto
discordanti fra loro.

Infatti HEYNSIUS e SToKWIs (2) aveano intraveduto, e pol Muiss -
NER (3) dimostrd che il fegato contiene considerevoli quantita

(1) Fourcroy et VAUQUELIN, Memoires de { Institut, voi. Vi, pag. 569.

(2) Heynsws und Storwis, Schmidt’s Jahwbiicher, Bd, CIX, 1861, n. 1.

(3) Meissxgr, Der Ursprung des Harnstoffs in Harn der Saugethiere. Zeitsehrif:
f. rat. Med., Bd. XXXI, 1868.
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di urea,a paragons he, estirpando il fegato nei cani,il carbonato
QUAUD (2) trovareno ocina immutato per le urine, come confermd
viene pili ricco di urea. me afferma pure il BuxeE (2); le ricerche
si pud egualmente conchiundo grandi porzioni di fegato nei co-
alla metamorfosi regressiva deyzione nell’ eliminazione di urea;

Ma d’altra parte GSHEIDLEN {4) ostirpando nelle oche il fegato
galo contiene urea in percentuale non urico (che negli uccelli &
gani, e che il sangue che esce dal fegaio 1. aumentare notevol-
maggior copia del sangue che non lo ha attravei e PaAwLow (3),
chiude che non vi & ragione per ritenere il fegato sitls alla Eck,
di produzione deli’urea, ma che anche gli altri organi ghiandolari
devono contribuire a questo processo. Analoghi risultati otten—
nero MuNkE (5), PEKELHARING (6), HOPPE-SEYLER (7), Voit (8), Lup-
WIG ¢ FUHRER (9), MarTiN (10), SiNgrY (11), il quale trovd persino
maggior copia di urea nel cervello che nel fegato.

Tutte queste ricerche furono compiute con metodi inesatti, a
dire di TRESKIN (12) e ScHRGDER (13), e dettero risultati discordi.
Ma anche che questi fossero stati concordi'non poteano menare
a nessuna conclusione, come fa ben osservare il MiiNnzer (14),

(1) Cvon, Ueber Harnstoffbildung in der Leber, Centralblatt f. die med. Wiessen~
schaft, 1870, S. 380.

(2) GrEHANT et QuinquUaUD, Compt. Rend. de PAcadémie de France, XCVIIIL.

(3) Storwis e Peris, The Lancet, 1871, vol. I, pag. 469.

(4) Gsuemiey, Studien fiber den Ursprung des Harnstoffs im Thierkdrper. Leip-
zig, 1871, e Schmidt's Jahrbiicher, Bd. XLH, 1871, 8. I.

{5) Muxk, Usber die Harnstoffbildung in der Leber. Phliiger’s Archiv, Bd. XI,
1875, 8. 100.

(6) PekeLuariNg, Ueber die Harnstoffbestimmung. Arch. /- Phys, Bd, XI, 1875,
S, 602,

(7) HopPe-SEVLER, Useber Harnstoff in der Leber. Zeitschrift f. Phys, Chemie,
Bd. Vv, 1881. .

(BY Voir, Ueber das Verhalten des Kreatin’s, Kreatinins's, und Harnstoff’s im
Thierkorper. Zeitschrift f. Biologie, 1868, S. 77.

(9) Luowie e Fuurer, The Lancet, vol. 1, 1871, pag. 470.

(10) Marrry, Reflexions sur les rapports de 'urée avec le foie. Thése de Pa ris, 1877

(11) Swery, Gazette médicale de Paris, 1878. .

(1?) Tresgwv, Ueber die Anwendbarkeit der Methode von Bunsen zur Harnstoff-
bestimmung fiar das Blut. Virchow’s Archiv, Bd. LV, 1872, pag. 488.

(13) Scurépeg, Useber die Bildung des Harnastoffs, Archiv [+ exper. Path. u. Phar-
mak., Bd. XV, 1882, S, 364,

(14) Mivzer, Die Harnstoffbildende Function der Leber. Archiv [+ ewp. Path. u,
Phgrm., Bd. 33, 1893, pag. 180.




1m0 pud supporsi
0 ne sia I’esclusivo
- SCHONDORF (1) han
#nte nutriti con carne,

w.rg’po dverlo isolato dalla circolazione. Ed in seguito

U oata di KnisrieM (2) e di ScHMIEDEBERG e della sua
scuola (3) — ciod che i sali ammoniacali legati ad acuh deboli si
trasformano nell’organismo in urea — si cercd anche di determi-
pare il rapporto dell’eliminazione dell’ammoniaca con quella del-
I'urea, dopo l'esclusione del fegato.

Talune ricerche dettero risultato favorevole alla teoria ureo-
genetica, altre risultato negativo, ed altre infine risultato dubbio
H o per mniente decisivo.

Infatti troviamo da una parte le ricerche di Kunpe (4), Pr1-
CARD (5), MoLescHOTT (6), i quali constatarono che le rane senza
fegato seguitano ad eliminare urea; quelle di ScHRODEL (7),
il quale trovd che negli squali e nelle rane la estirpazione del
fegato non ha influenza sul contenuto di urea dei muscoli; quelle
di PouLsoN (8), che riuscl ad ottenere — dietro iniezione di sali
ammoniacali nei sacchi linfatici di rane epatectonizzate — urea
in bei eristalli quasi puri nelle deiezioni.

Dall’altra parte poi vi sono le ricerche positive di ScHRODER (9),

(1) Scudnporr, Phliiger's Archiv, Bd. LXIL

(2) KniErieM, Beitrige zur Kenntniss der Bildung des Harnstoffs im thierischen
Organismen. Zeitsch. f. Biologie, Bd. X, 1874, 8, 263.

(3) ScHMIEDEBERG, Archiv f. exp. Path, u. Pharm., 1873, S, 14, Bd, VIII,

(1) KunpE, De opatis ranarum extirpatione. Dissert. Inaug., Berlin, 1850.

(5) Picarp, Fazett: médicale de Paris, 1878, n. 30, pag, 365.

(6) MovLgscraoTT, Untersuchungen ueber die Bildungstitte der Galle, Archw f.
Phys. Heilkunde, pag. 492, Xi, 1851-1x52.

(7) ScuroEDER, Ueber die Harnstoffbildung der Haifische. Zeitschrift f. Phys. Che-
: mie, 1890, Bd. X1V, S. 576.
/ {8) Pourson, Ueber Harnstofoildung bei Froschen., Arch. f. exp. Path. u. Phar-
! mak., Bd, XXIX, 1892, 8. 245,

9) S(‘HROEDER, Ueber die Bildung des Harnstoffs. Archiv f. exp. Path, u. Pharm ,
Bd. XV, 1882, S, 354.
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il quale constatd che, estirpando il fegato nei cani,il carbonato
di ammoniaca si elimina immutato per le urine, come confermd
poi il SaoMon (1) e come afferma pure il Bunak (2); le ricerche
di MrisTER (3) che estirpando grandi porzioni di fegato nei co-
nigli produsse notevole diminuzione nell’ eliminazione di urea;
quelle di MiNgowsKl (4) il quale estirpando nelle oche il fegato
vide diminuire l’azoto totale e l’acido urico (che negli uccelli 2
Pequivalente dell’urea dei mammiferi) ed aumentare notevol-
mente 'ammoniaca; quelle di HABN, NgNKI, MASSEN 6 PAWLOW (3),
i quali trovarono, nei cani,in cui praticavano la fistola alla Eck,
ed in alcuni dei quali legavano l’arteria epatica, -diminuzione del.
I'urea, aumento molto notevole di ammoniaca; infine quelle di
NENKI e KOWARSKEI (6), i quali dopo D'estirpazione del fegato non
trovarono urea nei muscoli.

Risultati non cosl espliciti e decisivi ottennero poi NEBEL-
THAU (T) € MaRCUSE (8) che estirparono nelle rane il fegato,
SLosse (9), che allacciando le tre arterie intestinali nei cani di-
giunanti trovd diminuzione di urea, ma .pure di ammomiaca;
LigsLEIN (10), che distruggendo nei cani il fegato con soluzione Nj40
di acido solforico trovd immutata la quantitd di urea e di am-
moniaca, e solo quando i cani erano in agonia trovd cresciuta
questa e diminuita quella. MagNANIML (11) operando nei cani la
immissione della porta nella cava col metodo del prof. QUEIROLO

(1) Savomoy, Usber die Vertheilung der Ammoniaksalze im thierischen Orga-
nismus und fiber den Ort der Harnstoffbildung. Virchow's Archiv, Bd. XCVII, 1=84 »
S. 149.

(2) Bunag, loco citato.

(3) MeisTER, Uebar die Regeneration der Leberdriise nach Entfernung ganzer Lap-
pen und iber die Betheiligung der Leber an der Harnstoffbildung, Centraiblatt f.
Allg. Path. und Path., 1891, Bd. 11,/8. 23.

(4) Mmkowski, Ueber der Einfluss der Leberextirpation auf den Stoffwechsel.
Archiv ewp. Path. Anat. und Pharm. Bd. XXI, 1886, S. 41,

(5) Hany, Nenkr, Massey und Pawiow. Archiv f. exp. Path. und Pharm., 1893,
Bd. XXXIl, H. 3 e 4. -

(6) Nenkt und Kowarski, Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 36, pag. 395,

\7} NesELTRAU, Zeitschrift f. Biologie, Bd. XV.

(%) Marcuse, Phliiger’s Archiv, Bd. XXXIX,

{9) Suosse, Archiv f. Anat. w. Phys., 1890,

(10) LizsLew, Die Stichstoffauscheidung nach Leberverddung beim Siugethier,
Archiv [. exp. Path. und Pharm., Bd. 33.

(11) Maexasm, Le modificazioni del ricambio azotato dopo linnesto della vena
porta con la cava ascendente, Policlinico, 1896, n. 4.
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trovd anmento assoluto e relativo di ammoniaca, e diminuzione
di urea, ma questa non era in proporzione dell’aumento di ammo-
niaca, tanto che Pautore opina che il detto aumento accada a
spese dell’azoto non ureico. Infine NENkL, PAwLow e ZALESK1 (i)
in un cane con fistola alla Eck trovarono notevole aumento di
ammoniaca nel sangue, ma ritennero tuttavia che nen solo il
fegato, ma anche altri organi possono avere la funzione di tras-
formare I’ammoniaca in urea.

Come si scorge, adunque, anche col secondo genere di ricerche
sperimentali non si potette in modo definitivo accertare la fun-
zione ureogenetica del fegato.

IiI. Le ricerche cliniche furono principalmente dirette a con-
statare quali mutamenti del ricambio si avverano quando, per
una malattia, tutta o buona parte del fegato venga distrutta.

Sono a tutti note le geniali e classiche ricerche del FRERICHS (2)
e dei suoi scolari ScrULTZEN e Rimss (3) sull’atrofia gialla acuta
del fegato: I'urea fu trovata grandemente diminuita, fino a scom-
parire del tutto, ed in sua vece fu riscontrata la presenza di
altri corpi meno ossidati, come la leucina e la tirosina. Lo stesso
FrEerICHS perd avea notato che la diminuzione di urea non & in
ogni caso, in ogni tempo egualmente manifesta, per cui non &
a meravigliare se non sempre la sua scoperta sia stata confer-
mata nelle ulteriori osservazioni, che per lo pilt furono fatte sulle
urine di un sol giorno precedente alla morte dell’infermo.

A risultati concordanti con quelli gid notati vennero Horac-
ZEK (4), SCHEIDELER (), SCHMEISSER {6), BoucHARD (7), HABERSON (8),
MuRcHINSON (9).

(I) Nenki, Pawrow und Zareskr, Ueber den Ammoniakgehalt des Blutes und der
Organe, und die Harnstoffbildung bei den Siugethieren, Arch. f. exp. Path. u. Pharm.,
Bd. XXXVIL

(2) Frericas, Klinik der Leberkrankheiten, Bd. I, 1858, S. 240.

(3) Scuunrzen und Rigss, Die acute Phosphorvergiftung und die acute Lebera-
trophie. Alte Charité-Annalen, XV, 1, 1869.

(4) Horaczex, La discrasia cellulare e I'atrofia gialla acuta del fegato. Vienna,
1854.

(5) ScHEIDELER, Archiv f. Physiol., 1856, pag, 40.

(8) ScuMEissER, Archiv [. Pharmaceut., Bd. C, pag. 11.

(7) Boucnarp, Gasette hebdomadaire, 1876, pag. 85.

(8) Hasersow, Phatology and Treatment of Diseases of the Liver. London, 1872,
pag. 20.

(9) Murcainson, Diseases of the Liver pag. 231.
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Invece trovarono perfino notevoli quangith di urea nell’atrofia
gialla acuta SCHNITZLER (1), WIRSING (£), REEN e PERLs (3), ROSEN-
HElM, (4), che trovd I'81,1 dell’azoto totale legato all’urea, FRAEN-
KEL (5), v. NoorpEN (6), MiiNzER (7).

Inoltre MinkowsKi (8) in due casi di atrofia gialla acuta trovo
diminuzione di urea e aumenio di ammoniaca, ma [’uno e P’aitro
fatto erano rmolto lievi e non corrispondenti alla gravezza della
malattia. Bd ultimamente il RICHTER (9) ha trovato che sclo negli
ultimi due giorni di vita I'urea diminuisce nelle urine, tanto che
ammette che anche altri organi compensino Yinsufficiente pro-
duzione di urea da parte del fegato.

Lo stesso pud dirsi delle ricerche fatte sull’avvelenamento
acuto per fosforo, in cui ScHULTZEN e Rigss (10) avevano riguar-
dato come tipica la diminuzione nell’eliminazione di uréa. Ep-
pure se FRAENK:zL (11) trovd appena il 43,9 per 100 dell’azolo
totale legato all’'urea, se v. NoORDEN e Bapr (I12) in un caso
trovarono una cifra di urea poco inferiore alla normale, ed in
un altro quasi normale, vi & stato poi Humgr (13) che ha tro-
vato in un caso 1'85,6 per 100 dell’azoto totale legato all’urea,
vale a dire una cifra molto rilevante.

(1) ScaNiTzLER, Ein Fall von acuter Leveratrophie. Deutsche Kiinik, 1859, 28(.

2) WIRrsING, Acutengalbe Loberatrophie mit glingstizem Ausgang. Wiirzburg, 1892,

(3) Rena o Perts, Acute Leberatrophie bei einem Kinde von 2 1/; Jahren, Berl.
klin. Wochken., 1875, 8, 649,

(4) RosensemM, Leberatrophie bei einem Kinde, Zeitschrift f. klin. Med., Bd. XV,
1888, S. 4141,

(5 Frapxgen, Fall 'von acuter Leberatrophie. Beriiner klin. Wochen., 1892,
S. 1255,

(5} v. Noorpen, Traitato di patolozia del ricambioc materiale. Traduzione AscoLt,
Roma, 1895, pag. 382,

(7) Mi~zer, Die Erkrankungen der Leber in ihrer Beziehung zum Gesammtor-
ganismus des Menschen. Prager med. Wochenschrift, 1892, n. 34, 35.

(8) MingowsK!, ioco citato. :

(9) Ricurer, Stoffwechseluntersuchungen bsi acuter gelber Leberatrophie. Berl.
klin. Wochen., 1893, n. 21, :

(10) ScuurTzEN e RiEss, loco citato,

(11) Fraenxesn, Bin Bsitrag zur Lehre von der acuten Phosphorvergiftung, Berl.
klin. Wochen., 1878, pag. £65.

(12) Bapr, Kritische und Klinische Beitrsize zur Lehre vom Stoffwechsel bei Phos-
phorvergiftung. Inang, Dissert., Bavlin, 1891,

(13) Huser, Klinisch-toxikologisehe Mittheilungen. Zeitschrift f. hitn. Med. ,
Bd. X1V, 1888, 3. 479.
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Numerosissime sono le ricerche fatte nella cirrosi atrofica del
fegato; ed in sul principio i risultati parvero concordemente fa-
vorevoli alla teoria ureogenstica del fegato.

Infatti Rose ed Henry (1), PREVOST ¢ DUMAs (2) trovarono che
le urine dei pazienti di epatite eronica contenevano poco o punto
di urea. BoucHarDAT (3), VoGEL (4), REDEMBAKER (5), sostennero
sempre esistenza di speciali rapporti tra fegato e formazione di
urea. E le ricerche di PaRrkar (8), GENEVOIX (7), HarLEY (8),
MURCHISON (9), BROUARDEL (10), Caarcor (11), LficorcHE 12),
RosTERr (13), Darisr (14), LANCEREAUX (15), SoBoLEWSKI (16), con-
tribuirono a diffondere la teoria ureopoietica del fegato, avendo
in generale fatto constatare che nei processi iperemici e nei
disordini che eccitano la funzionalitd, del fegato si ha aumento
di urea e nei processi distruttivi al contrario 1'urea diminuisce.

Ma tutti questi lavori non poteano valere a risolvere la qui-
stione, perché la maggior parte di essi & fatta con metodi ine-
satti e con criteri molto diversi da quelli che dominano oggidl. E
poi non mancano le note discordanti. Cos) Prour (17) trovd che
neglinfermi di epatite cromica vi8 un eccesso di urea, opinione
accettata anche da Rayer. E d’alira parte Drpove (18) afferma
che la diminuzione dell’urea non dipende da imperfetta forma-
zione, bensl da impedita eliminazione per azione di prodotti no-

(1) RoseE ed HEnry, citato da RAYER, Traité des maladies des reins, vol. I, pag. 84.

(2) Prevost & Dumas, Annales de Chimis et de physique, vol. XXXIII, pag. 100,

(3) BoucHARDAT, Annuaire de Thérapeutique, 1846.

(4) VoaEL, Zeitschrift f. rat, Med., 1854, pag. 392

(5) RepemsarER, Inaugural-Dissert. Miiuchen, 1858,

{6) Parkgr, On the urine 1860, pag. 330. The Lancet, 1871.

(7) Gevevoix, Thése de Paris, 1876,

(8) HaRLEY, Maladies du foie, 1875.

(9) Murcaizon, On functional derangements of the liver, 1874.

(10) BrouarbEL, L'urés et le foie. Archiv de phys. norm. et pathol., 1876, serie i,
pag. 3.

(11) Cuarcor, Progres médical, 1876,

(12) LEcoRcHE, citato da Cuarcor, loe. cit.

(13) Roster, Lo Sperimentale, anno 1870 e 1879,

(14) Darier, Revue méd, de la Suisse romande, I1I, 1883.

(15) Lancereavx, Union mddicale, 1886, na. 78, 79.

(16) SosorLewski, Tesi, Ginevra, 1888,

(17 Prour, Traité do la gravelle. Trad. di Sevot, 1822, pag. 23

(18) DeBovE, Recherches sur 'uremie d'origine epatique. Union meédicaie 1853
n, 78, Gazetie hebdom. de méd. et de chir,, 1883, n. 8,
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civi sull’epitelio renale. E recentemente ViLLETTI (1), pur avendo
constatato diminuzione di urea nei cirrotici, trovd che tal fatto
era proporzionale alla diminuzione dell’azoto totale.

Maggior importanza meritano queilavori, che dopo la scoperta
di KNIgRIM e SCHMIEDEBERG si proposero di verificare i rapporti
tra 'urea e I'ammoniaca nell’urina dei cirrotici, ovvero di vedere
se 'ammoniaca introdotta nell’'organismo del cirrotico venisse
trasformata in urea, come gisd COoRANDA (2) avea dimostrato nel-
Yuomo sano.

HALLERVORDEN (3) trovd elevata la cifra di ammoniaca nell’a-
rina di uninfermo di epatite interstiziale; ma non vi dette grande
importanza. Invece STADELMANN (4) trovd in 8 cirrotici aumento
relativo di ammoniaca e qualche volta anche anmento assoluto;
ma l'urea non si mostrd gran fatto diminuita: tuttavia egli fece
dipendere aumento di ammoniaca dalla deficiente formazione di
urea dal carbonato ammonico per la malattia di fegato. Inolire
egli ricerco la leucina e la tirosina, ma non le ritrovd giammai.
Invece, insieme a v. NOORDEN, trovd acido sarcolattico nelle
urine dei cirrotici (5).

Fawrrzsgr (6) stabill il ricambio azotato in sei ammalati di
cirrosi e trovd aumento assoluto e relativo di ammoniaca e di-
minuzione di urea; perd disse che I'aumento di quella non era
tanto rilevante, e la diminuzione di questa tanto forte da poter
affermare che trai due fatti esistesse un vero rapporto. Egli inoltre
trovd costantemente aumentata ’acidity delle urine. RIEkE (7),

(1) VitLerr, La metamorfosi regressiva nelle lesioni del fegato in rapporto (alla
tossicitd delle urine. Boll, d, R. Acc. di Roma, XI1X, 7.

(2) Coranpa, Usber das Verhalten des Ammoniaks in menschlichen Organismus.
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1880, XII, pag. 76.

(3) Havervoroey, Ueber Ausscheidung von Ammoniak im Urin bei pathologi-
schen Zustinden. Arch. f. exp. Path. w. Pharm., 1880, XII, S, 237.

(4) StapELMANY, Usber Hoffwechsel-anomalien bei einzelmen Lebererkrankun-
gen. Deutsches Archiv f. klin. Med., 1883, XXXII, 8. 523,

(5) StapeLmaxw, Ueber chronische Leberentzindung. X7 Congr. f. inn. Med., 1892;
pag. 108,

(6} Fawizrsgi, Usber den Stickstoffumsatz bei Lebercirrhose, ecc., Deutsche

reh. f. klin, Med., 1889, X1V, S. 429,

(7) RiekE, Harnstoff, Ammoniak und Phosphorsgure gehalt des Harns Leberkran-
kero Dissert. Wiirzburg, 1886, pag. 14,
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MORNER e Sydqvist (1), GumricH (2), v. NOORDEN (3) trovarono
anche cifre alte per 'ammoniaca, mentre d’altra parte consta-
tarono che la formazione di urea era poco o nulla danneggiata.

WEINTRAUD (4) ha studiato 1’azoto totale e 'ammoniaca nelle
urine di due cirrotici a stadio iniziale e di due altri a grado
avanzato: nei primi due il rapporto dell’ammoniaca all’azoto to-
tale era normale, negli altri due assai aumentato, ed in uno di
essi trovd acido lattico nelle urine. Inoltre avendo fatto inge-
rire del citrato ammonico ai quattro infermi, solo poco prima
della morte poté constatare in un malato la mancanza della tras-
formazione dell’ammoniaca in urea. Percid egli conchiude che il
fegato & l’organo formatore di urea, e che questa funzione & tanto
importante che quando viene a mancare riesce impossibile la vita.

A1IELLO e SoLARO (B) trovarono difettare ['urea costantemente
nelle urine di molli cirrotici studiali; ma in due soli dosarono
Pammoniaca col metodo dell'ipobromito e la trovarono aumentata.

Miinzer (6),in gran parte insieme a WINTEBERG, studid Pazoto
totale e ammoniaca in 3 cirrotici, e trovd aumentata relativa-
mente ’eliminazione di ammoniaca, ma disse esser tale autnento
tanto lieve da non autorizzare ad ammettere una diminuita sin-
tesi di urea nel fegato. Non ottenne risultati sufficien.emente
positivi somministrando ad uno degli infermi ammoniaca sotto
forma di carbonato ammonico. Laonde egli conclude il suo pre-
gevole lavoro — nel quale trovasi pure una estesa esposizione
critica della letteratura esistente sulla quistione in esame — di-
cendo che come le ricerche sperimentali, cos) pure le ricerche
cliniche sono fra loro contraddittorie e non permettono di trarre
alcun dato certo circa la funzione ureo-genetica del fegato, ed
oggi non possiamo far altro che ripetere la conclusione del MiiNzZER,
la quale, come si vedri, resta perfottamente giustificata anche
dopo le presenti mie ricerche.

(1) Mir~er e Sidqvist, Eine Havastoffostimmungs methode, Arch. . Phys., 1881,
11, pag. 438.

(2) Gumuich, Uaber die Ausscheidung des Stickstoffs im Harn., Zeitschrift f. Phys.
Chemie, 1892, XVII, pag, 10.

(3) v. NoorpEen, loco citato.

(4) Weintravp, Untersuchungen iber den Stickstoff umsatz bei Lebevecirrhose,
Arch, f. exp. Path, w. Pharm., 1892, XXXI, pag. 30.

(5) ArsLrLo e Sovaro, Variazione di alcuni principli dell'urina nella cirrosi eps-
tica in rapporto all'alimentazions, Morgagni, 1893.

(6) MiinzEr, loco citato.




RICAMBIO MATERIALE NELLA CIRROSI EPATICA VOLGARE 11
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Percorrendo la letteratura sui prodotti del ricambio, nella cir-
rosi epatica un’altra considerazione si puo fare, ed & che quan-
tunque le ricerche fossero molto numerose, pure sono pochissime
quelle fatte con 1 metodi d’indagine, che oggi si ritengono pi
rigorosi ed attendibili, e nelle quali si sia tenuto conto di tutti
quegli elementi, che sono indispensabili per poter trarre conclu-
sioni esatte in siffatto genere di esperimenti.

Nessuno, ad esempio, ha tenuto calcolo dei numero delle calorie
contenute nell’alimentazione degl'infermi: dato, che si sa esser
molto importante per poter giudicare rettamente dello stato
del ricambio. Quasi tutti gli autori, ad eccezione di pochissimi
(FawiTzsKi, e MUNZER in un solo caso), han trascurato di tener
conto dell’azoto contenuto negli alimenti e nelle fecce.

Sicchs & chiaro come le nostre conoscenze sul modo come si
comporta I"assorbimento ed il hilaneio azotato nei cirrotici sono
molto searse, e non sono neppure concordanti.

Infatti MicLsr (1) dice che Passorhimento nei cirrotici si com-
piva regolarmente e mostravasi disturbato solo se le fecce erano
diarroiche. E parimenti FAWITZSKI (2) trovd che tutte le volte che
si avea forte perdita di azoto per le fecce Pammalato avea diar-
rea: altre volte ’assorbimento fu normale, Cosl pure SCHAPIRO (3)
trovd non disturbato I’assorbimento nella cirrosi. Ma al contrario
Miinzer (4) afferma che almeno in taluni stadii & notevolmente
disturbato 1’assorbimento dell’alimento.

Circa la scomposizione dell’albumina FaWITzSKI (5) potée con-
statare in 5 dei suoi malati modica ritenzione di azoto, e Mun-
zER (6) trovd una scomposizione molto limitata, nel suo caso, da
rageiungere appena il 58,2 per 100 dell’albumina introdotta.

Come si vede adunque le ricerche sul ricambio totale dell’a-
zoto sono molto scarse, e valeva la pena di istituire novelli espe-
rimenti in proposito.

(1) MurLer, Ueber Nahrung-Resorption bei einigen Krankheiten. Congr. f. innere
Medicin, 1887, pag. 408.

(2) Fawirzsgl, loco citato.

(3) Scuapiro, Zur Frage von der Prognose bei der Lebercirrhose. Petersh, mez.
Wochen., 1891, pag. 24l.

(4) Miiwzer, loco citato.

(5) Fawrrzski, loco citato.

(6) MiuNzER, loco citato.
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*
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Un’altra quistione, pure vivamente agitata, si & quella aeila
glicosuria alimentare nella cirrosi.

Ho detto in principio che una delle funzioni essenziali della
cellula epatica, dimostrata soprattutto dalle geniali ricerche di
CrLaupio BERNARD ed oggi universalmente ammessa, i & la gli-
cogenesi, Or bene si volle da vari antori trovare nella glicosuria
alimentare un indice costante e sicuro della insufficienza del-
I’elemento funzionale del fegato.

E noto ’esperimento del BErNARD (1): ad un cane fu fatta la
chiusura della porta, per cui il sangue delle vene intestinali ar-
rivava per vie collaterali alla cava, senza passare per il fegato: il
cane, gia dopo piccole dosi di zucchero, comincid ad eliminarne
per le urine.

Le ricerche di CoLRAT (2), COUTURIER (8), ANDRAL (4) sulla gli-
cosuria alimentare mella piletrombrosi confermarcno i’esperi-
mento di Craupio BERNARD. D’allora le ricerche si sono molfi-
plicate nello scopo di assicurare se il fatto della glicosuria ali-
mentare era costante nella cirrosi.

I risultati sono stati estremamente discordanti fra loro. Giun-
sero a risultati positivi LépiNe (5), RoBINEAUD (6), BoucHARD (7)
ScHAPIRO (8), TscHErRINOW (9), VON GoBRE (10), MURrcHIsON (11),
CasTrRONUOVO (12) ed altri.

Mentre giunsero a risultati decisamente negativi FRERICHS (13

(1) BerNarDp, Vorl. iiber den Diabetes. Berlin, 1878, pag. 160.

(2) Corrart, De la glicosurie dans les cas d'obstruction partielle o totale de la
veine porte. Lyon médical, 1875, n. 15.

{3) Courumisr, Thése de Paris, 1875.

(4) AxpraL, Compt, rend., XXX1V, 186,

(5) Lérng, Note sur la production d'uune glicosurie alimentaire chez les cirrho-
tiques, Gaszs, med. de Raris, 1876, pag. 123.

(6) RomiNEauD, Sur la glicosurie alimentaire. Thése de PRaris, 1878.

(7) Boucuarp, Maladies par ralentissement de la nutrition, 1890,

(8) ScHapiro, loco citato.

(¥) Tscuerwow, Virchow's Archie, Bd. 47.

(10) v. Goseg, cit. da Licorcrg, Traité du diabete, pag. 516.

(11) Mugcmison, Traité des maladies du foie, pag. 150.

(12) Castronuovo, La glicosuria alimentare nelle malattie di fegato. V Congr. i1
med, int., Roma, 1892, ,

K(13) Frericas, Ueber den Diabetes. Berlin, 1884,
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EuLEMBURG (1), CoLASANTI (2), MARAGLIANG (3), MoSCATELLI (4),
v. NoorpeN (5), LiNossiER e Roque (6), PATELLA (7), STrRiUM-
PELL (8).

Cosl pure QUINEE (9), ROGER {10), BLocH e STRASER (11), non
la riscontrarono che in alcuni casi soltanto. VaLMoONT (1) una
volta su 7 malati. Kraus e Lupwic (13) tre volte su 7 casi.

Sicehe dalle ricerche esistenti nella letteratura risulta tutt’altro
che dimostrata la costanza della glicosaria alimentare nella cir-
rosi epatica.

*®
LN

Stante adunque la scarsezza delle ricerche intorno all’assor-
bimento ed al ricambio azotato mnella cirrosi epatica, e stanie
ancora le divergenze tra i vari osservatori circa la funzioue ureo-
genetica del fegato e la esistenza della glicosuria alimeniare
nella cirrosi, ho creduto valesse la pena di istituire una serie
di rigorosi esperimenti, allo scopo di assodare i seguenti punti
principali: . '

1.° Come si comporta P’assorbimento dei cibi in vari stadi
pilt 0 meno progrediti della cirrosi epatica, e com’esso venga a
modificarsi allorch® si svuota l'idrope addominale.

2° Come si comporta nei diversi stadi della cirrosi il ri-
cambio dell’albumina ; se ciog la cirrosi da o no luogo a veleni
protoplasmatici, che inducano distruzione patoiogica dell’ al-
bumina.

3.° Se, quando cresce l'ascite dopo la puntura, Palbumina
ingerita viene, come nel sano, completamente distrutta e 'al-

(1) EuLevaure, Dis. Eneyclop., fasc. 79-80, pag. 491.

(2) Corasaxti, R, Acc. med. di Roma, 22 marzo 1891,

(3) MaraGLIANO, Riforma medira, 1895, 1V, pag. 871,

{4) MoscareLLy, Zeisschrift f. Phys. Chemie, 1888, XI!I, pag. 202
(9) v. NoorpEN, loco citato.

(6) LiNossisr e Roque, Arch. de med. exp. ¢ d’anat. path., 1895.
(7) Pateira, Trattato ital. di Pat. e Ter, med. Vallardi edit.
(8) StrivpELL, Berliner ki, Woch., 1896, n. 46.

(9) QuiNkg, Berl. kiin. Woch,, 1876, pag. 520.

(10) RogeR, Revue de meéd., 1836, VI, pag. 935,

(11) Broca e Straser, Prager med. Wochen., 1895, n. 27.

(12) Vaumont, Thése de Paris, 1879,

(13) Kraus e Lupwie, Wiener kiin. Wochen., 1892, pag. 251,
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bumina del liquido ascitico aumenta a spese dell’albumina del
corpo, ovvero deriva invece proprio dall’albumina alimentare.

4° Come si comporta nei diversi stadi della cirrosi la escre-
zione di urea, ed in che rapporto essa si trova con I’elimina~
zione di ammoniaca e delle altre sostanze azotate: e principal-
mente se, facendo difetto larea, si trova la presenza di altre so-
stanze meno ossidate, come la leucina e la firosina.

5.° Se, introducendo ammoniaca, facendola ingerire ai cir-
rotici, sotto forma di carbonato ammonico, essa viene oppur no
trasformata in urea, come nel sano.

6.° Come si comporta nella cirrosi acidita totale delle urine
ed a che cosa essa & dovuta.

7° Infine se, facendo ingerire ai cirrotici grandi dosi di
zucchero, si avveri oppur no la glicosuria.

1L

NORME SEGUITE NEGL1 ESPERIMENTI E METODI ADOPERATL

Somma cura ho messo nella scelia degli ammalati, sanendo
quanto sia facile, dopo aver diagnosticato la cirrosi, essere smen-
titi o dal’autopsia, o dalle note obiettive, che si rilevano nel
fegato dopo lo svuotamento dell’ascite.

Fu percid che sottoposi ad esperimento soltanto tre infermi,
nei quali la diagnosi non ammetteva assolutamente alcun dubbio
e rimase pienamente confermata dopo P’estrazione del liquido
addominale, sia per i caratteri del medesimo che per lo stato
atrofico del fegato.

I tre infermi presentavano stadi diversamente progrediti della
malattia, e propriamente due presentavano la cirrosi a stadio
iniziale, ed il terzo offriva il guadro della eirrosi a stadio inol-
tratissimo, col fegato esiremamente atrofico e con una cachessia
imponente. ‘

Glinfermi furono tenuu nel pitt completo riposo, a letto, e fu-
rono sottoposti ad una costante alimentazione.

Devo a questo proposito dichiarare di essere stato fortunato
per aver inconirato infermi, arrendevolissimi alle mie prescri-
sioni ed abbastanza intelligenti, tanto da sottostare volentierl
alla costante alimentazione per tutta la durata degli esperimenti,
e da mettere essi stessi somm. cira vel consumare tutto il cibo,
nel raccogliere scrupclosamente l; uriae e le facce delle 24 ore.

o A LD 0 TS s R 43 ST IS S
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Nella scelta degli alimenti mi feci guid:etre dai seguenti con-
cetti: che 'alimentazione contenesse lalbumina in forma facil-
mente assorbibile, che gli alimenti contenessero il meno possi-
bile di azoto estrattivo e quasi tutto I’azoto combinato alla mo-
lecola di albumina, ed infine che gli alimenti fossero tali, da
potersi facilmente controilare specialmente il loro contenuto in
azoto. Keco perché somministrai agl’infermi soltanto: latte, pane,
carne, burro, uova.

Ho determinato ripetute volte la quantita di azoto contenuto
nel latte, nella carne, nel pane, ed il grasso nel latie e nel
burro. Per gli idrati di carbonio, come per gli altri valori, mi
son servito delle cifre medie, riportate da Koxie (1), sapendo
com’essi variano di pochissimo negli alimenti adoperati.

Ecco le medie percentuali di azoto, di grasso e d’idrocarbonati
contenute nei detti alimenti:

PR B T B T Rt
Latte . . . .| 0539 2.8 45
Carne . . . . ! 3.2 0.9 1 -
Burro . . . . 0.2 87 i —_—
Pave . . . - 143 — | e
Uova . . . . 2.25 11 | —

Riguardo alla quantitad degli alimenti somministrati, partii dai
concetto di dare tanta albumina quanto si sa con certezza esser
sufficiente ai bisogni d’un organismo in riposo e sopratiutto quan-
tita medie (80-90 gr.) sapendo che cosl pii facilmente si man-
tiene Pequilibrio di azoto; mentre, dando quantitd maggiori si
hanno rilevanti oscillazioni giornaliere da eliminare ora pill, ora
meno di azcto, e dando quantitd minori, ’equilibrio si raggiunge
dopo pilt lungo tempo, e nel frattempo I’organismo elimina mag-’
gior quantitd di albumina che non introduck,

(1) Kowig, Chemische Zusammensetzung der menschlichen Nahrungs und Ge-
nussmittel. Berlin, 1889,
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Inoltre ho curato che il vitto contenesse una giusta guantita
di grassi e d’idrati carbonici, in modo da dare un numero di
calorie sufficienti ad eguagliare quelle che linfermo perdeva
proporzionatamente alla massa del suo corpo (cioé circa 30-35
calorie per chilogr. al giorno).

La quantitd degli alimenti, e propriamente:

Latte . . B . . . litro 1
Carne gr. 120
Pane » 250
Burro . » a0
Uova N. 2

veniva giornalmente misurata e pesata sotto la mia speciale vi-
gilanza. E glinfermi, conservando per buona fortuna un discreto
appetito, consumarono sempre, salvo pochissime eccezioni per la
quantita del pane, tutta la razione di latte, carne, uova e burro
loro somministrata. Il residuo del pane — quando ve ne fu —
venne pesato e sottratto dalla quantitd somministrata,

In tal modo ottenni che la introduzione di azoto fosse stata
uniforme e che le sostanze non azotate fossero variate in tali
limiti da non poter influire sulla scomposizione dell’albumina.

Ebbi cura inoltre d’iniziare le ricerche solo dopo che per al-
meno tre o quattro giorni gl’infermi erano stati sottoposti a quella
costante alimentazione, sapendo come la scomposizione dell’al-
bumina & in rapporto strettissimo con I’alimentazione dei giorni
precedenti.

Ecco le rispettive quantitd di azoto, di albumina, di grasso,
d'idrocarbonati e di calorle, contenute nell’alimentazione adot-
tata per i tre infermi sottoposti all’esperimento:

{

Alimento Azoto Albumina Grasso lldrocarbon. Calorie
Latte iitro 1 5.39 33.48 28 T 582.11
Carns gr. 120 3.84 23.99 1.08 ! — 88.40

Mome > 250 3.57 22.31 250 | 150 729.92
 Burvo s 50 0.10 0.62 35 1 — 105,17
Uova 2 £ 10.63 812 | — 125.90
Totale 14.65 9133 83.80 195 1931.30
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Ho cercato inolire che il volume di acqua bevata dai pazienti
non subisse rilevanti oscillazieni, sapendo come, aumentando I'in-
gestione dell’acqua, cresce Peliminazione dei prodotti di decom-
posizione dei tessuti e viceversa. Feci bere da un litro e mezzo
a due litri di acqua al giorno, quantitd sufficiente perché delle
scorie non restassero perdute per l'organismo e possibilmente
si eliminassero tante sostanze di metamorfosi regressiva, quante
se ne formavano. :

ﬂ**

Quanto all’esito, ho raccolio esattamente la guantitd giorna-
liera delle urine e delle fecce dalle 8 a, di un giorno alle 8 a.
del giorno successive. La vescica venne vuotata immediatamente
prima che cominciasse I’epoca degli esperimenti e poi ogni giorno
alle 8 a. Pinfermo faceva l'ultima emissione delle urine appar-
tenenti alle 24 ore precedenti.

Dopo la cena della sera, che avveniva per solito alle ore 8 p.,
glinfermi non presero altro cibo fino alle ore 8 a. del giorno
seguente, per far s} che tutti i prodotti azotati del periodo dells
24 ore fossero eliminati dall’organismo e riuscisse cosl esatta la
unitd di misura di scomposizione dell’albumina.

Nelle urine ho determinato ogni giorno:

1.° la quantitd delle 24 ore;
2.° il peso specifico;

8.° laciditd totale;

4.° i cloruri;

5.° i solfati;

6.° i fosfatli;

7.° I'azoto totale;

8.° » ureico;

9° »  non ureico;

10.° 'ammoniaca;

11.° I'urobilina;

12.° l'acido lattico ;

13.° la leucina e la tirosina. :

Di queste ultime sostanze (urobilina, acido lattico, leucina e ti-
tosina) feci la determinazione varie volte durante gli esperimenti,
credendo inutile ripetere il saggio ogni giorno.

Quanto alle fecce, dopo averle giornalmente pesate allo stato
fresco, le ponevo in capsula di porcellana precedentemente pe-

2
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sata insieme ad un agitatore di vetro. Aggiungevo dell’acqua
acidulata con acido solforico ed evaporava a bagno-maria, agi-
tando di tanto in tanto con la bacchetta di vetro.

Colla prima porzione nei giorni successivi vennero aggiunte
le altre, dopo essere state egualmente pesate e con laggiunta
di altra acqua acidulata, fino a raccogliere le fecce di 5-6
giorni.

A caldo non mi riusel di seccarle completamente, a causa
della gran copia di grasso che contenevano, e dovetti comple-
tare il prosciugamento sopra un largo essiccatore ad acido sol-
forico.

Indi la capsula con le fecce completamente secche veniva
,ripesata; e la differenza tra questo peso e quello della capsula
vuota indicava la quantitd di fecce secche appartenenti a quel
dato periodo di esperimento. Indi venivano pestate e rese in pol-
vere in mortaio di vetro.

Delle fecce ho sempre determinato :

1.° l'azoto totale;
2.2 il grasso.

*
* ¥

In ogni infermo ho istituito tre periodi di esperimenti: nel
primo ho determinato senz’altro il modo di comportarsi del ri-
cambio per 5 a 15 giorni consecutivi; nel secondo ho determi-
nato come variasse il ricambio nei primi due tre giorni dopo
lo svuotamento dell’ascite; e nel terzo periodo ho studiato come
variassero, rispetto al primo, i diversi componenti azotati delle
urine, introducendo per 2 a 4 giorni ammoniaca in forma di
carbonato ammonico, per poter giudicare se e fin a qual grado
I’ammoniaca venisse trasformata in urea nell’organismo del cir-
rotico.

E per avere un termine di paragone, il pih rigoroso possibile,
ripetei gli stessi esperimenti in un individuo sano, a cui pure
somministrai per 3 giorni ammoniaca in forma di carbonato am-
monico, dopo che per 5 giorni era stato sottoposto alla mede-
sima alimentazione ed alle stesse norme di vita dei tre infermi.

La quantitd di ammoniaca contenuta nel carbonato ammonico
fu da me determinata saturando una data quantitd di questo
sale con una soluzione .normale di . acido solforico: indi eli-
minava l'acido carbonico con Vebollizione, e poi titolavo fino a
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neutralizzazione con soluzione normale di soda: la quantitd di
acido solforico combinata corrispondeva alla guantitd di ammo-
piaca contenuta in quella dose di carbonato ammonico.

***

I metodi da me aloperati nelle rispettive determinazioni det
componenti I'introito e Desito sono stati quelli che oggi si ri-
tenzono i pit sufficientemente esatti ed i pill sensibili,

Per ’aciditd delle urine, si usa generalmente il seguente me-
todo: si saggia la reazione con carta di tornasole, mentre si fa
gocciolare da una buretta una soluzione titolata di soda; e non
si fa uso della fenolftaleina o dell’acido rosolico, come indicatori,
perché il colore di queste sostanze verrebbe ad esser masche-
rato dai pigmenti delle urine. Tale inconveniente perd si evita
se si adoperano piccole guantitd di urina e soluzioni di soda
molto diluite. Io mi son trovato benissimo usando 1 c¢. c. di
urina — diluito in un paio di c. ¢. di acgua distillata — con
PPagginnta di una o due gocce di soluzione alcoolica al 2 per 100
di fenolftaleina, ed in cui facevo cadere a geccia a goccia da una
buretta graduata la soluzione N/, di soda. Facevo di solite
5, 6, 8 determinazioni e di esse prendevo la media. Il numero
di e. c. di soda impiegati per neutralizzare il centimetro di urina,
moltiplicato per 0,00063 (guantitd di acido ossalico contenuta
in 1 c. c. di soluzione N/f,,) e moltiplicato ancora per 100, dava
la guantitd di acido ossalico corrispondente a 100 c.c. di urina,
e quindi potevo calcolare I'acidita totale delle urine delle 24 ore.

Ho determinato i cloruri col metodo di VoHLARD, modificato da
SaLkowskl; ho dosato i fosfati col metodo di NEUBAUER, ed i sol-
fati col metodo di SaLrowski. Avrei voluto determinare anche
separatamente la quantitd dello zolfo acido e dello zolfo neutro,
il cui rapporto vien oggi ritenuto come indizio prezioso del
grado d’intensitd dei processi di ossidazione dell’organismo (V.
ReaLk (1)); ma non me ne sarebbe bastato il tempo, giacché
le diverse determinazioni eseguite erano gia abbastanza per per-
metterne altre. .

Determinai I'azoto totale negli alimenti, nelle urine e nelle
fecce col metodo di KigLpaHL, e per la ossidazione della so-
stanza (da esaminare in riguardo al contenuto azotato) trovai

(1) ReaLg, Manuale di Chimica clinica. Napoli, 1894.
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utilissima e preferibile la miscela di GumricH; ma, per (facilitd
di esecuzione, aggiungevo separatamente alla sostanza da ossi-
dare 15 c. c. di acido solforico, 10 gr. di solfato di potassa e
0,5 gr. di solfato di rame. Ottenni costantemente la decolora-
zione della sostanza, cioé 'apparizione di una leggera tinta ver-
dognola, che indicava la fine della reazione. Di piu la distilla-
gione dell’ammoniaca dalla soluzione acida di solfato ammonico
venne da me prolungata per 5-6 ore almeno, giacché mi con-
vinsi che prima di tale lasso di tempo non si era ancora svolta
tutta I'ammoniaca. Prima di comimciare le ricerche non mancai
di assicurarmi della purezza dei reattivi, facendo diverse prove
in bianco, e potetti convincermi che sempre la soda e Iacido
solforico adoperati eramo affatto privi di acido nitrico e di
sostanze azotate.

L’azoto ureico venne da me determinato pure col metodo di
KJeLDAHL, dopo aver precipitato dall’'urina tutto P’azoto non
wreico con la soluzione di acido fosfotungstico (che preparavo io
stesso dal tungstato di soda purissimo) previa acidificazione con
acido cloridrico. Non mancai di assicurarmi che la soluzione di
acido fosfotungstico precipitava completamente le soluzioni di
sali di ammonio (cloruro ad es.), mentre non precipitava af-
fatto Purea da determinate soluzioni di essa.

L’azoto non ureico fu da me calcolato sottraendo dall’azoto
totale quello dell’urea.

Dosai 'ammoniaca col metodo di ScHLGsING, facendo stare 'u-
rina a contatto del laite di calce non meno di 3 giorni sotiola
campana dell’apparecchio ed usando per la determinazione del-
1’aciditd residuale una soluzione N/, di soda. Ebbi sempre cura
di lavare diligentemente la capsula contenente la soluzione N/,
di acido ossalico, ed anche la campana, che si vedeva cosparsa
di tante goccioline, e di raccogliere I’acqua di lavaggio insieme
alla soluzione ossalica.

Per Purobilina adoperai il noto metodo di Jarr#, assicuran-
domi della sua presenza per la comparsa della fluorescenza (mai
ebbi bisogno di ricorrere alla prova spettroscopica) e dosandela
col metodo adoperato da VieLezio (1) e da GiArrE (2), ciod in

(1) VieLgzio, Swulla patogenesi dell'urobilinuria. Lo Sperimentale, 1891, fasci-
eoli 3 e 4.

(2) Guarrg, L'urobilinuria nellstd infantile. Lo Sperimentale, XLIX, fascicolo L.*,
1895,
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un tubo da saggio contenente 10 c. c. dialcool a 70°%] a 2 gocce
di ammoniaca e 5 gocce di soluzione 1 9, di- cloruro di zinco,
versavo fino a comparsa della fluorescenza una maggiore o minore
quantita di alcool urobilinico mediante una pipetta di 1 e¢. c.
divisa in 100 parti. B chiaro che, per quanto pid ricea di uro-
bilina & l’urina, tanto meno occorre versare di alcool urobili-
nico per aver la fluorescenza, &b siccome io partivo sempre dalia
medesima quantitd di urina (200 c. ¢.) e la fluorescenza si ot-
teneva sempre nella stessa scluzione titolata di cloruro di zinco
ed ammoniaca, le cifre ottenute si possono ritenere sufficiente-
mente esatte e proporzionali per giudicare della quantitd rela-
tiva di urobilina contenuta nelle urine.

Per la ricerca dell’acido lattico mi son servito del metodo di
DRECHSEL-WERTHER, che consiste nell’evaporare una grande
quantitd di urina a consistenza sciropposa, si estrae con alcool
e P’estratto si evapora a bagno-maria, si alcalinizza con ac-
qua di barite e poi si acidifica con acido fosforico, indi si agita
a lungo con etere, che si raccoglie, si evapora, -ed il residuo
si riprende con acqua, si flitra e si bolle  con carbonato di
zinco: per la presenza di acido lattico si ha la formazione del
lattato di zinco, sotto forma di cristalli rettangolari e cunei-
formi.

Per la ricerca della leucina e della tirosina, trattavo 1’urina
con acetato di piombo, ed il filirato sottoponevo ad una cor-
rente d’idrogeno solforato per eliminare ’eccesso del piombo:
filtravo ancora ed evaporavo il filtrato. Se esistono, la leucina
e la tirosina, con tal metodo di preparazione, si depositano con
la loro forma cristallina. Non manecai di assicurarmi della vera
natura del deposito cristallino con le reazioni del PIRIA -per la
tirosina, e dello ScHERER per la leucina. Per eseguire la prima
reazione si tratta il deposito, che si suppone di tirosina, con
acido solforico concentrato, si riscalda a bagno-maria per mez-
z’ora, si diluisce con acqua e si satura con carbonato di bario,
si filtra ed il filtrato si riduce a pochi centimetri cubici, i quaii,
trattati con soluzione allungata di cloruro ferrico, danno una bella
colorazione violetta. Per la seconda reazione, vien'trattato il de-
posito, che si suppone di leucina, con acido nitrico, si evapora
ed il residuo dell’evaporazione, se vi & leucina, diviene giallo o
bruno trattato con soda.

Volli varie volte adoperare per controllo anche il metodo con-
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sigliato dal prof. PRiMAVERA (1) per la ricerca della leucina e della
tirosina: si evaporano 50 c.c. di urina fin quasi a secchezza, si
trattano con alcool assoluto, che scioglie tutta l’urea e poi si
decanta: sul residuo si fanno agire 5 c.c. di alcool rettificato al
70° che poi si decanta, si evapora per metd, e si fa raffreddare
per un giorno. Se vi esistono la leucina e la tirosina si depo-
sitano con la forma cristallina loro caratteristica.

In ultimo per determinare il grasso negli alimenti e nelle
fecce mi son servito dell’estrattore di SoxmLkT, facendolo fun-
zionare per non meno di 4-5 ore, per esser sicuri che tutto il
grasso era stato estratto dall’etere. Del latte adoperai 10 c.c.
per ogni saggio: li versavo in una capsulina di vetro sottilis-
sima e fragilissima, da me preparata da un tubo di vetro, e i
mescolavo (con agitatore di vetro sottile anch’esso) a 20 gr. di
arena finissima, precedentemente arroventata. Dopo aver eva-
porato a bagno-maria, ponevo il tutto nella stufa a 105° per
5-6 ore, fino a costanza di peso e poi,dopo aver pestato il tutto
(capsulina di vetro, agitatore e contenuto della capsula) in un
mortaio, lo versavo nel cilindro di carta del SoxHLET. Del burro
prelevai sempre 2 grammi che ugualmente mescolavo ad arena
e prosciugavo a 105° per molte ore. Delle fecce poi prelevavo
5 gr. per volta, che facevo prima bollire in una capsulina con
alcool acidulato con acido ecloridrico, per rendere il grasso so-
Jubile nell’etere e poi mescolavo con sabbia, precedentemente
arroventata, e dopo aver evaporato a bagno-maria, facevo sec-
care il tutto per 5-6 ore nella stufa a 105° prima di versarlo
nell’apparecchio di SoxHLET.

(1) PRIMAVERA, Manuale di Chimica e Microscopia applicata "alla Clinica civile,
Napoli, 1887,
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DRSCRIZIONE DEiLE ESPERIENZE (1).

Osservazione I.

Anamnesi remota, ~~ Giovanni Coceia, di anni 63, da Sarno, caizolaio, entra in
Cliniea il 5 maggio 1896, E coniugato, e la moglie non ha avuto aborti, ma una
sola figlia. che morl di malattia cardiaca. Nessun dato ereditario, nd altro d'im-
portants si nota negli ascendenti e nei collaterali dell'infermo. Egli, quand'era gio-
vinetto, ebbe parecchie blenorragie, ed una volta ulcara unica, alla quale segui
adenite non suppurata all'inguine destro, ma messun accidente di sifilide costi-
tuzionale., A 30 anni pati il colera, ed a 35 febbriintermittenti, a tipo terzanario,
indubbiamente di natura malarica, che gli durarono per circa due mesi, o cessa-
rono con i sali di chinina., Non ha abusato di vino, né di liquori, e n& pure di
sostanze acri irritanti,

Anamnesi prossima. — La malattia attuale data dal marzo scorso, quando co-
mineid ad avvertire disturbi della digeations: dopo pranzo avea pena epigastric:,
senso di nausea, molti rutti, ma mai vomito. Dopo pochi giorni st accorse che
I'addome gli si andeva gonfiando, e percid consultd un medico, il quale riconobbe
la presenza di liguido nell'addome e gli prescrisse la dieta lattea. Con tal cura
gli cessarono i disturbi di stomaco; ma l'addome andd sempre pilt rigonfiandos
fino a raggiungere il volume attuale.

Stato attuale. — E un individuo robusto, con vantaggioso sviluppo scheletrico.
ma molto denutrito, tanto che la pelle si solleva a larghe pieghe, i-muscoli sono
abbastanza flaceidi: il colorito della cute & pullide, con leggera tinta cianoties al
prolabii ed ai pomelli: preferisce il decubite laterale destro: ba ternperatura fisio-
logica, polsi 84 o respirazioni 28 al minuto, Non ha edemi agli arti inferiori, n=
ingorghi ghiandoluri di nessuna specie.

(1) Potrei far & meno di riportars le storie cliniche dei tre infermi, che furon»

oggetto delle esperienze; ma mi piace darne un breve cenno, per far notare ol o
sulla esattezza della diagnosi non sipud elevar dubbio alcuno.
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L’addome & uniformemente tumido, con leggere apparscenze venose, soprattutio
nelle due regioni iliache: ma non vi & capnt medusae. La cicatrice ombelicale ¢
alquanto spianata, e trovasi 19 cm. sotto P'appendize ensiforme, 15 em. sopra del
pube. Lu circonferenza cpigastrica misura 95 em., la ombelicale 99 cm. o la ipo-
yastrica 5, Con la palpazione combinata si avverte uma inanifesta onda liquida; e
con la percussione si constata una zona di ottusitd, chie comincia nelia linea me-
diana ua dito sotto 'ombelico e lateraimente alle due linee papillari verticali pro-
iungaté. L’ottusita & spostabile con i cambiamenti di posizicae.

Ti fegato non si palpa sotto l'arco costale. Con la percussione trovasi ridotta 'aia
di ottusita epatica, che comincia nella linea mediina a livello della inserzione
della 5.® cartilagine costale e misura 2 cm., sulla parasternale destra comincia a
margine superiore della £.* costola e misura 4 cm,, sulla papillave alla 5.* costola
o misura 5 em., nella regione ascellare ulla 7.* costola e misura 7 ~m., sulla sca-
polare e paravortebrale comincia a livells della 9.* costola,

La milza si palpa per tre dita fuori 'arco costale ed ¢ abbastanza dura. L'aia
di ottusitd comineia in alto & livello dell’8.° spario intercostzle ed arriva in avanti
due dita oltre l'ascellare anieriore.

Gli organi del tornce sono tutti in condiziori fisiologiche.

L’infermo ba pochi disturbi subiettivi e funzionali: solo un po' di affanno e
leggero senso di peso allo stomaco dopo aver preso il cibo,

L’analisi delle urine fa mnotare: quantitd seursa, peso specifico 1024, reazione

acida, aspetto limpido, senza deposito. colovr giallo-ca

so: clovuri scarsi, solfati
= fosfati normali: urea scarsa, urati abbondauti: gran copin di uroeritrina, As-
senza di ogni principio chimico patologico. Nulla d'Lnportante ail’'esame wmicro-
seopico.

Come si vede, qui la diazaosi di eirrosi epatica non awmmetteva
aleun dubbio sia per Peziologian (malaria), sin par le note obiet-
tive del fegato (viduzicue detlaia cpatica) e per la presenza
dellasecite, sia per il twasre i mmlza, e per 1 carattert delle
urine. Anche 1 caraiteri el liquilo ascitico coniermarono la
liagnosi, perché risultd trattarsi di un semplice transudato.

Infatti durante la degenza dell’iufermo 1n Clinica, essendo cre-
sciuta molio la tensione addcminale, ed. avvertendo Pinfermo
grande ansia di respiro, procedetli alla puntara dell’addome con
un trequarti ordinario e ne estrassi 5 litri di liquide, di color
giallo-citrino, lHimpido, con peso specifice 1008, albumina ar. 10 %y,
agsenza di paraglebulina e di fibrina: col riposo dopo 24 ore il
liquido non detie luogo a deposito, ma esaminato il fondo del
liquido si riscontrarono solo scarsi corpuscoli bianchi e gualche
rara cellula endoteliale.

Dopo scemata la tensione addominale, andai accuratamente
ricercando se per caso nell’addome si trovasse qualche resistenza,
se il f-gato sporgesse; ma nulla mi fu dato constatare, sicche
la diagnosi non ammetteva dubbio.
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Fin dal suo ingresso nella Clinica, Pinfermo fu sottoposto alla
costante alimentazione, da me innanzi accénnata ; ma le ricerche
sul ricambio furono iniziate soltanto dopo tre giormi, appunto
perehd, come ho detfo poco prima, la scomposizione dell’albu-
mina & in stretto rapporto con I’alimentazione dei giorni pre-
cedenti.

[stituii tre periodi di esperimenti: nel primo, per lo spazio di
quindici giorni, determinai il ricambio azotato senz’altro; pol
ripetei le stesse ricerche nei primi tre giorni dopo aver prati-
cata la puntura dell’addome ed avere svuotato gran parte del-
’ascite, che si ando sabito riproducendo; e nel terzo periodo,
della durata di quattro giorni, determinai i diversi componenti
azotati dell’urina, somministrando all'infermo ogni giorno 2 gr.
di ammoniacé, gotto forma di carbonato ammonico,

Sono raccolte nella TaseirLa I le medie rispsttivamente otte-
nute nei tre periodi di esperimenti (V. pag. 32-33) (1).

Dalla detta tabella agevolmente si scorge come in questo
primo infermo si sia verificato: 1.0 alterato assorbimento dell’a-
zoto, di cui elimind per le fecce il 20,4 per 100, mentre nor-
inalmente se ne elimina intorno al 6 per 100; 2.° alterato assor-
bimento del grasso, di cui elimiud per le fecce il 15 per 100,
mentre normalmente e con un’alimentazione del geners da me
sommninistrato, si perde il 5 all's per 100; 3.° leguera ritenzione
di azoto e quindi niente scomposizione patologica di albumina.

Dopo la puntura, e precisumente nei primi tre giorni in cui il
liquido ascitico si andava riformando, si notd: 1.° miglioramento
nell’assorbimento dell’azoto (ne elimind per le fecce 1’8 per 100)
e del graszo (ne perdetie per le fecce 1'11,3 per 100); 2.> aumento
nella ritenzione di azoto.

Quanto al modo come si trovavano mescoliate le diverse so-
stanze azotate delle urine fu dato notare: 1.° un difetto di urea,
tanto ehe 'azoto ursico era il 75,49 dell’azoto toiale; 2.° aumento
dellazoto non ureico; 3.° aumento della quantitd di ammoniaca:
la guantitd assoluta di essa era 0,99 e azoto dell’ammoniaca
rappresentava il 7,7 per 100 deil’azoto totale, wmentre normal-~
mente non & che il 2,5 per 100. :

(1) Por insormoutabili razioni tipografiche non mi & stato possibile renders di
pubblica ragione le citre, ottenuts nel singoli saggi giornaiieri; ma mi son dovate
contentare di esporre soltanto le medie di ogni periodo di esperimento.
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Dopo la puntura i rapporti fra le diverse sostanze azotate del-
Purina non variarono sensibilmente.

Inoltre nei quattro giorni, durante i quali somministrai all’in-
fermo ammoniaca, potetti constatare, oltre all’aumento tolale del~
I’azoto, anche un certo aumento dell’urea ('azoto ureico crebbe
di 2,8 per 100) e di ammoniaca, che crebbe di 0,19, e I’azoto di
essa aumentd di 0,8 per 100). Come si vede, I’ammoniaca fu
quasi tutta trasformata in urea, perché essendo rimasta immu-
tata la quantith di solfati eliminati, non si pud supporre che
Paumento dell’urea derivi da aumentata ssomposizione dell’albu-
mina del corpo.

Dalla Tapmrna I si rileva pure: 1.° Paumento della quantita
delle urine e la diminuzione del peso specifico dopo lo svuo-
tamento dell’ascite; 2.° laumento dell’acidita totale delle urine,
che corrispondeva a 2,7 grammi di acido ossalico, mentre nor-
malmente non suole oltrepassare iz grammi; 3.° scarsezza di clo-
ruri; 4.° presenza di urobilina: in media in cingque osservazionj,
valutandone la quantitid col metodo anzidetto, si ebbe la fluore-
scenza con 0,25 c.c. di estratto alcoolico urobilinico.

La ricerca dell’acido lattico, come quella della leucina e ti-
rosina, ripetuta per tre voite, dette sempre risultato negativo.

Somministrai all’infermo 150 gr. di glucosio, sciolto in un
mezzo litro di acqua, che gli feci bere durante un pasto ricco
di farinacei e di zuccherini. Raccolsi le urine da tre ore dopo
fino a dieci ore dopo lingestione dello zucchero; ma né con la
prova della tenilidrazina, né con tutti gli aliri metodi di ricerca,
mi fu dato rintracciare lo zucchero in delte urine.

Osservazione II.

Anamnesi remota. — Lucia Barvetta, da Frattamaggiore, di anni 50, entra in
Clinica il 20 giugno 1896. E mavitats, senza fighi, ebbe un solo aborto a 4 mesi
nella prima gravidanza. Ha perduto i genitori per malattic che non sa precisave;
ma pave che non vi sia alcun dato ereditario in famiglia.

Prima dell’attuale malattia & stata sempre bene; solo ha sofferto un catarro vi-
scerale parecchi anni fa, e febbri a tipo terzanario, precedute da brivido e seguite
da sudori profusi, febbri che ella contrasse per essere andata a lavorare in luoghi
di malaria, e che le durarono per cirea due mesi: poi cessarono in seguito all’am-
ministrazione dei sali di chinino.

Non si & mai contagiata di malattie veneree né di sifilide. Non ha fatto abuso
di vino, né di liquort, né di sostanze acri irvitanti., Mestruata a 15 anni, le regole
pon offrirono alcun disturbo fin & 23 anni, quando per Vaborto soffrl perdite
enormi di sangue; e d'allora le mestruazioni sono cessate.




RICAMBIO MATKRIALE NELLA CYRROS[ EPATICA VOLGARE 27
Anamnest prossima, — B caluta malata dal mese di settembras ultimo, gquando

comincid ad avvertire disturbi della digestione, pena erigastrica, nausea e disturbi
vigcerali con diarres ostinata, talvolta anche sanguinolenta. Contemporaneamente
Vinforma si accorse che le urine divenivano sempre pilt scavse e colorate, e che I'ad-
dome si andava man mano rigoufiando, fin a raggiungere il volume attuale.

Stato attuale. — B una donnw di costituzions scheletrica vegolare, colorito pal-
lido-terreo, nutrizione alquanto scaduta, temporatura fisiologiea, polsi 84, vespira-
zione 26 al minuto, Asssnza di edemi agli avti inferiori. Nessun ingorgo glandolare,

L'addome si presenta uniformemente tumido, misurando 85 cm. nella circonferenza
epigastrica, ¢0 cm. nell’ombellicale, 86 cm. nella ipogastrica: la linea xifo-om-
belicals misura 15 cm., la ombelico-pubica 17. Notansi sulla peile dell'addome
leggere appariscenze vemose nei due fianchi, ma non attorno all'ombelico. Con la
pelpazione si rileva la uniforme tensione delle pareti addominali, ma nessuna tu-
mefazione nd pure con la, palpazione a scosse. Vi ha manifesta fluttuazione; e con
la percussione si constata una zona spostabile di ottusita nelle parti pilt declivi
dal’addome,

1i fegato non si giunge a palpave, né pure con la palpazione a scosse. L'aia di
ottusita alla percussione & limitata in alto: in corrispondenza della linea mediana,
base dall'appendice ensiforme, & misura 3 %/, cm., sulla parasternale destra 4.°
spazio intercostale, sulla papillare 5.* costola, nella regione agceilare 6.° spazio,
sulla scapolare 8.* costola e sulla pavavertrebrale 9.% spazio. 11 margine infeviors del-
I'ottusithd mantienesi circa un due certimetri sopra il bordo dell’arco costale.

La milza non si giunge a palpare, se non nelle profonde inspirazioni. L'aia di
ottusita & limitata in alto dal bordo superiore del'8* costola, in basso dall’arco
costale, \in avanti dall’ascellare anteriove,

Gli organi del torace sono sanissimi.

L'infermsa ha appetito, digerisce discretamente bene, solo avverte dopo pranzo
un po’ di pena cpigastrica; conserva normale la funzione intestinale,

Le urine sono scarse, con peso specifico 1023, colore giallo-carico, aspetto tor-
bido pur urati, reazione acida. Cloruri molto scavsi, solfati e fosfati anche scarsi i
urati abbondanti, urea scarsa, prescnza di urobilina e di uroeritrina: indossilsolfato
potassico abbondante. Assenza di ogni principio patologico ali’esame chimico e mi-
eroscopico.

Anche in questa inferma, in cui la diagnosi di cirrosi atrofica
del fegato per malaria non ammetteva alcuna discussione, istituii
tre periodi di esperimenti.

Dapprima determinai senz’altro il ricambio materiale per cinque
giorni, dopo che era stata pracedentemente assoggettata gia per
tre giorni alla costante alimentazione innanzi riferita.

Il 28 giugno praticailo svuotamento dell’ascite mediante il tre-
quarti capillare del SOUTHEY; el estrassi circa 8 litri di liquido,
leggerissimamente torbido, di color giallo leggermente verdo-
gunolo, con peso specifico 1012, albumina gr. 12 per litro, as-
senza di ogni altro principio patologico all’esame chimico e mi-
eroscopico.
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Nei primi tre giorni dopo la puntura, praticai il secondo pa-
riodo di esperimenti per accertare quali cambiamenti avesse su-
bito il ricambio per lo svuotamento dell’ascite ed il riprodursi
del liquido nel peritoneo.

Infine per altri tre giorni determinai i componenti azotati del-
I’urina, somministrando ogni giorno 2 gr. di ammoniaca in forma
di earbonato ammonico.

Le medie ottenute dai risultati dei tre periodi di esperimenti
sono esposte nella TaBurLra II (V. pag. 32-33).

Dalla tabella si vede come anche in questa inferma, come nel-
I’altro malato, s & avuto, nel primo periodo, a notare un disturbo
nell’assorbimento dell’azoto e del grasso, ed una benché piccola
ritenzione di azoto: infatti ewmise per le fecce 25,6 per 100 ¢
azoto ed 11,6 per 100 di grasso, ritenne gr. 1,15 di azoto.

Dopo lo svaotamento dell’ascite si ebbe pure ad osservare qui,
come nell’altro caso, miglioramento nell’assorbimento dell’azoto
e del grasso, ed aumento nella ritenzione di azoto.

Anchie in questa inferma ’urea era diminuita, tanto che Pa-
zoto ureico era solo il 71 per 100 dell’azoto totale; P’azoto non
ureico era cresciuto, come pure l’ammoniaca, sia per la quantiti
assoluta (gr. 1,02) e sia per il rapporto dell’azoto deli’ammo-
niaca al totale (8 per 100).

Nei tre giorni, durante i quali somministrai Pammoniaca, si
abbe la completa trasformazione di questa in urea, giacché, re-
stando immutata la quantith dei solfati, si ebbe una maggiore
eliminazione di urea, il cui azoto crebbe del 2,5 per 100, mentre
quello dell’ammoniaca solo dell’1,7 per 100.

Anche in questa inferma si verificd I'aumento della quantita
delle urine dopo lo svuotamento dell’ascite; inoltre si constatd
Plaumento del grado di aciditd totale delle urine, la scarsezza
dei cloruri, la presenza di urobilina in gran copia (fluorescensa
con 0,20 c.c. di soluzione alcoolica, mediadi cinque osservazioni).

La ricerca dell’acido lattico, e della leucina e tirosina, ripe-
tuta ben quattro volte, dette sempre risultato negativo.

Feci per due giorni di segunito ingerire all’inferma 150 gr. i
zucchero; ma non mi fu possibile riscontrarne traccia nelle
urine, raccolte da due fino a dieci ore dopo, con i metodi di vi-

cerca pill sensibili che si conoscano, come quello della fenihi
drazina.
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Osservazione IIX. *

Anamnesi remota. — BEarico Badolati, da Montauro (Catanzaro), di anni 48, cen-
sors nei couvitti nazionali, entra in Cliniea il 7 giugno 1896,

E celibe ed ha tre fratelli ed una sorella, che godano florida salute: un fratello
mori per occlusione intestinale ed un altro per morte improvvisa » 47 anni. Nessun
dato ereditario riscontrasi in famiglia. Bzli all’etd di 16 anni contrasse febbri ma-
lariche, le quali aveano tipo terzanario, invadevano conm brividi, e cessavano cou
audori: se ne liberd, dopo un mese, con i sali di chinina. Ma da quellepoca sino
ad oggl @ stato poi sempre molestato di tanto in tanto da qualche febbre intermit—
tente, preceduta da brividi. Non ba sofferto malattié veneree nd sifilide; non hu
abusato di vino né di bevande alcgoliche.

Anamnesi prossima. — Nel febbraio del 1835 Yinfermo comincid ad avyertir:
nauses dopo pranzo, cattive digestioni, diarrea, sofferenze emorroidarie, Fattosi o3-
servare da un medico, questi gli presecrisse la cura lattes, il riposo e l'aria di cam -
pagna. Con queste cure migliord alquanto: V'appetito ricemparve, svanirone le so!-
ferenze emorroidarie. Ma ben presto ricomparvero gli antichi disturbi e nell'istesso
tempo si agginnsero profuss emorragis per il retto, Dal mese di agosto del 1895
ha visto cominciare & gonflarsi gradatamente I'addome, il quale raggiunse nel feb-
braio di questanno tali proporzioni da richiedere la puntura, la quale poi & statu
rvipetuta fin oggi altre quattro volte, con lintervallo di eivea un mese fra 'una o
Iultra puntura ed estraendo ogni volta mon meno di 10 a 15 litri di liquido.

Stato attuale. — B un individuo di ~ostituzione seheletrica regolare, ma profcs-
damente seaduto nella nutrizione, e eachettico in alto grado: ha colorito pailido-
terven, pelle secea, mavastica, sollevabile a larghe pieghe, muscoli flaceidi. Assenz:.
completa di edemi agh arti inferiori; assenza di ingorghi ghiandolari, Tempera-
turs tisiolugica: polsi 99, e respirazioni 27 al minuto.

I'addome presentasi enovmemente tumido, un po’ cascants sui lati: cicatrice om -
belicale completamente appianata: su tutta la cute vi ha un marezzameuto vensso
con doppio ordine di vasi, 'uno a contenuto bluastro, pilt appariscents, Taliro di
capillari 2 contenuto r0s30-vinoso. l.a circonferenza epigastrica misura 108 em,
ale 110 e.c., la soprapubica 193 em.: la lam x fo~ombalicale & 33 em,, In
ombalico-pubica ¢ 21 cm. Coa la palpazione non si ziunge a toccare nell’addom:.

alouna resistenza o tumefazione, né pure con la paipazions a scosse. Vi ha una
manifestissima flatinazione. Con la percussione si constata la presenza di ottusiti
spostabile nells parti pil deelivi dell'addoms, ottusita ciis arriva nellw linea me-
diana a te dita sopra P"ombslico, ¢ lateraimente sominzia dalle linee papillavi ver-
ticali prolungate.

1l fegato non si palpa fuori l'arco costale. L’aia di percussions é limitata in alte:
nolla linea mediana inserzione della 53 cartiiagine costale e misura 2 l/2 em.,
sulla parasternale destra 5.* costola e misura 4 cm., sulla papillave 5.9 spazio ©
misura 4 12 cm., nella regione ascellave 6. spazio o misura 5 cm,, sull’angolare
della scapola ¢ paravertebrals 80 spazio intercostaie.

La milza si palpa fuori I'arso costale sinistro e mostrasi abbastanza duva. L'aia
di ottusithd & lunitata in alto dal margins inferiore dell'8.* costols, in avanti dal-
T'ascellare anteriore. Gli organi del torace si mantsngono in condizioni normali,

L infermo conserva discreto appatito; ma dopo pranzo ha senso di pienezza di
storaco, e nausea: la funzione intestinale si conserva ragolare.
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Le urine sono molto scarse e concentrate, peso specifico 1028, reazione acida,
aspetto limpido, color giallo-rossastro. Assenza di ogni principio chimico patolo-
gico. Cloruri scarsissimi, solfati, fosfati ed urea searsi, urati abbondanti, come pure
I'indossilsolfato potassico. Presenza di urobiling e diureeritrina. Nulla di anormale
all'esame microscopico.

Con il trequarti capillare del SouTnrY furono estratti dall’addome, lo stesso giorno
che entrd in Clipica, circa 20 litri di liquido cedrino, limpido, con peso specifico.
1608, albumina gr. 10 per litro, assenza di paraglobulina e di fibrina, niente d'im-
portants all’esame microscopico del fondo del liquido, fatto sedimentare per 24 ove.

Dopo lo svotamento dell'ascite si potetts palpare benissimo l'addome ed assicu-
rarsi che non vi si riscontrava alcuna tumefazione, tranne il gid notato tumore di:
milza; e poi, per la enorme distensions patita precedentemente dalle pareti addo-
minali, tu possibile, infossando profondamente le dita sotto l'arco costale destro e
nella regione epigastrica, palpare il fegato, il quale presentavasi ridotto ad una
sottile lamina, la cui superficie era granellosa, i bordi erano taglienti: insomma si
potettero precisare tutti i caratteri di un fegato cirrotico a grado avanzatissimo.

Anche in questo caso percid la diagnosi non ammetteva dubbio
alcuno ed io sottoposi linfermo a costante alimentazione, e
dopo sei giorni, che era entrato in Clinica, cominciai le ricerche
sul ricambio materiale,

Aunche qui feci tre periodi di esperimenti, come nei due malati
precedenti, e, come si scorge dalla TaBrLra III (V. pag. 34-35)
nella quale sono eposte le medie dei risultati ottenuti prima e dopo
la puntura dell’addome e somnistrando ammoniaca.

Con la puntura ecacciai 15 litri di liquido gialle cedrino, con
peso specifico 1015, albumina, gr. 12 per 1000, e con tutti gli
altri caratteri del liquido precedente.

Come si vede dalla TasrLLa III, in questo infermo Passorbimento
si mostrd profondamente turbato piu che nei due malati precedenti,
perdendo per le fecce 26,9 9/, di azoto e 20,2 %, di grasso, ciog
assorbiva appena il 73,3 9/, di albumina ed il 79,7 °/, di grasso.

Di pilt in quest’infermo, a differenza che nei due precedenti,
si ebbe una limitata scomposizione patologica di albumina, eli-
minando P’infermo 1,78 gr. di azoto in pit dell’ingerito.

Dopo svuotato l’ascite (e nei primi tre giorni, durante i quali
sperimentai, il liguido si riprodusse rapidamente da raggiungere
di nuovo il volume di prima) migliord alquanto 1’assorbimento
dell’azoto e del grasso, e si verifico inoltre ritenzione di azoto,
scomponendo appena il 62,3 ¢, di albhumina assorbita.

Riguardo al modo come erano mescolate le diverse sostanze
azotate, abbiamo 1.° diminuzione notevole di urea; ’azoto ureico
ridotto a 65 °/, dell’azoto totale; 2.° aumento di azoto non ureico
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e di ammoniaca soprattutto, che raggiungeva I'alta cifra di gr.2,9
e Pazoto di essa corrispondeva a 20,2 ¢/, *dell’azoto totale.

Nei tre giorni, durante i gnali somminisirai ’ammoniaca, quella
si elimind immutata per le urine, giacché l'urea non mostrd
aumento, mentre crebbe la quantita di ammoniaca, che divenne 5.05.

Anche, in questo infermo la diuresi aumentd dopo svuotato
Pascite, 'aciditd delle urine era elevatissima, i cloruri ridotti di
molto, i solfati e fosfati leggermente diminuiti, "urobilina abbondan-
tissima (fluorescenza con 0,09 di soluzione alcoolica di urobilina).

In questo infermo la rvicerca dell’acido lattico, come quella
della leucina e della tirosina, ripetuta l'una e DPalira per tre
volte, deite sempre.risultato positivo, a differenza che nei due
infermi precedenti.

Anche a questo infermo feci ingerire 150 gr. di glucosio, ma
non ne troval traccia alcuna nelle urine.

Ossgervazione IV.

Michele Vacea, di anni 64, da Napoli, & un robusto individuo nelle piu floride

: condizioni di salute, il quale fu da me sottoposto a costante alimentazione ed al

modesimo regime di vita dei tre infermi precedenti, Dopo tre giorni cominciai a

determinare nelle sue urine delle 24 ore i diversi principii azotati (1.° periedo di

cinque giorni); poi gli somministrai 2 gr. al giorno di ammoniaca in forma di car-

bonato ammonico per tre giorni consecutivi, durante i quali ripetetti le esporienze

. (2.2 periodo), che continuai ancora per altri tre giorni dopo ecessata la sommini-
strazione dell’azoto (3.° periodo).

Nella TaBeLLa IV (V. pag. 34-35) son riunite le medie dei
risultati ottenuti nei tre periodi di esperimento.

Da essa si rileva prima di tutto che lindividuo da me pre-
seelto (per verificare la trasformazione dell’ammoniaca in urea
nell’'uomo sano) trovavasi, per quanto riguarda la escrezione
delle sostanze azotate, in condizioni prettamente mormali, e che
nel secondo periodo, ciodé quando gli somministrai ’ammoniaca,
crebbe la quantitd di azoto totale e di urea, mentre la quantitd
di ammoniaca rimase immutata; e siccome non varid sensibil-
mente la quantitd dei solfati, possiamo dedurne che l'ammoniaca
introdotta venne trasformata in urea: calcolando infatti 1’azoto
in pit di guest’ultima, rispetto al primo periodo st troval 62, cioé
approssimativamente la quantitd di azoto contenuta in 2 gr. di
ammoniaca.

Nel terzo periodo, cessata i'introduzione di arnmomaca le cifre
dell’azoto totale e dell’urea ritornarono nei medesimi confini del
primo periodo.
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(Tabella I) Coccia Giovanni. _ Peso del corpo chilogr. 63,700.
g ] INTROITO URINE 2 2
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(1) In tale cifra & compreso gr. 161 di azslo coatenuto nei ¥ gr. di ammun’aca ingerita. »
. »
(Tabella LX) Lucia Barretta. — pg, del corpo chilogr. 50.£00.
- S [ =
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1T e £ 2 Caloriz | = :;:; 215 ls |5 £ 2 \ = E 23 Azoto | Grasso ’E.E : ° 22
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(1) In tale cifra & compress gr. 161 di azote dell'ammoniaca ingerita. §
I
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(Tabella ITT)
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Enrico Badolati. —

(Tabella LV)

(1) Iz compreso in tale cifra gr.

1.6% Al azoto dell’ammon aca ingerita.

Elz INTROITO URINE
28 | ——— i s
3 | = < = 2 S ] @ 23
S5 o = ° Calvie | 2 | £ 18|z 2|2 g3 ERRREE
ol2l £|E 2 S1al21281€lel= 121218 |53
3IB| <12 & s|= 212121812 |=|8181%s
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,ina‘
(1)
\

Vacca Michele —

Periodo di esperim,
Media di glorni

(1) Compreso gr. 1.64 dell’ammoniaca ingerita.

INTROITO URTI
- 5 <
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S g g ) £ b E E
= = 2
= é S totule 9 <3 2 =] o @2
) ‘ A =
1| 5 16.46 102.8 87 2237 4.4 1450 1021 1.8 11.87 2.54
|
221 3 |18.10(1)} 102.8 8’7 2237 34.4 1350 1020 1.6 12.05 2.49 |
3.2 3 16,46 102.8 87 <237 24.4 1030 1022 1.7 11,92 2.51
|
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Peso del corpe chilogr. 53,
° =2
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Iv.

CONCLUSIONI.

Dai risultati, ottenuti daile ricerche fatte sui tre infermi &
cirrosi epatica volgare e sull’indiduo sano, credo si possano
trarre agevolmente talune conclusioni, che non mi sembranoe ai-
{atto prive di importanza. :

1.° Abbiams visto come il riassorbimento dei cibi si & mo-
strato alterato in tutti e tre i malati di cirrosi epatica; ‘¢ pil
disturbato era nelllinfermo con cirrosi avanzata del fegato, an-
zich® nei due altri in cui il morbo era a stadio iniziale. Inoltre
sl & mostrato disturbato tanto l’assorbimento dell’azoto, gquanto
quelio del grasso.

Orbene, & notevole il fatto che tutti e tre glinfermi di cirrosi
non presentarono mai diarrea nel corso dei miei esperimenti;
mentre, come ho detto in principio, MULLER, FAWITZSKL, SCHAPIRO;
v. NoorpeN dicono che D’assorbimento nella cirrosi non mosirasi
alterato, se non quando glinfermi preseulano diarvea.

Di pilt costantemente in tutti e tre i malati si & verificatc un
miglioramento notevole nell’assorbimento, dopo la puntura eva-
cuatrice dell’addome. Questo fatto naturalmente fa propendere
ad amniettere che il disturbo nell’assorbimento dipenda dalla
stasi venosa prodotta neglintestini dalla compressione del li-
quido ascitico.

2.° Riguardo alla scomposizione dell’albumina, d’accordo con
1 risultati ottenutii da Fawirzskri, ho trovato nei primi due in-
fermi una modicagritenzione di azoto; per cui si pud dire che
almeno in unoistadio non molio progredito non vi & nella cir-
rosi istruzionei putologica di atbumina. Che se nel terzo infermo
si & trovata una leggera perdita di azoto, bisogna tener conto
delle condizioni specialissime dell’ammalato, il quale era gran-
dements cachettico, ed alla distanza di pochi giorni sotltostava
ad enormi perdite di albumina per la sotirazione di cosl grap
copia di transudato addominale. Mi pare quindi pitt logico met-
tere quel leggero eccesso di azoto a carico dsl disturbo gene-
rale della nutrizione, per la profonda cachessia a cui era in
preda ['infermo.

Dopo lo svuotamento dell’ascite, la ritenzione di azoto crebbe
16l due primi infermi; e nel terzo, che perdeva azoto, egual-
mente si ebbe ritenzione di esso dopo la puntura evacuatrice,
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Debbo qui far notare come le condizioni in cui esperimentavo
erano propric adatte a sorprendere la Yitenzione di albumina,
giazche il numero delle calorie dell'alimentazione nen era af-
fatto elevato, e, per la gran copia di grasso, che gPinfermi per-
devano per le fecee (il cui equivalente di calorie bisogna sot-
trarre da quelle introdotte cozli alimenti), esso diveniva alquanto
inferiore alla media. Quindi resta escluso il dubbio che la ri-
tenzione di azoto possa esser dovuta, come accade anche nel
sano, ail'alimentazione ricca di calorie.

Orbene, il verificarsi una maggiore ritenzione di azoto dopo
lo svuotamento deil'aseite, quando il liquide addominale rapida-
mente si riforinava, I'essere stato questo aumento molto mnote-
vole mnel terzo infermo, nel quale l'ascite si riprodusse rapida-
mente nei primi 3 giorni, da raggiungere lo stesso grado di
prima della puntura, e essere poi la ritenzione di azoto ritor-
nata negli stessi confini di prima, mi sembrano tutti buoni ar-
wgomenti per far supporre che quella ritenzione di azoto vada
t a benefizio dell’ascite che si riforma, e sia precisamente in rap-
porto con la guantitd del liquido, che si, va riproducendo.

7 naturale che se il cirrotico riceve un’alimentazione insuffi-
ciente, come non & difficile avvenire per i facili disturbi  dige-
reati, allora Palbumina dell’ascite che si va formando non potra
derivare che dall’albumina dei tessuti, e quindiil facile marasmo,
che si avvera per le ripetute punture, nei cirrotict.

3.0 Riguardo al modo di comportarsi dell’urea e delle altre
sostanze azotate delle urine, ho trovato P'urea costantemente di-
minuita per c¢id che riguarda il rapporto dell’azoto ureico al-
’azoto totale: rapporio che si mostrd tanto pilt alterato per
quanto pilt avanzato era il grado della cirrosi.

Corrispondentemente alla diminuzione dell’azoto ureico, trova-
vasi aumentato 'azoto non ureico, e soprattutto quella parte di
esso che & eliminata sotto forma di ammoniaca. Evidentemente
questa era aumentata in tutti e tre i malati, sia per la quantiti asso-
‘ iuta, e sia per ii rapporto dell’azoto dell’ammoniaca all’azoto totale.

Quanto agli amido-acidi, leucina e tirosina, inutilmente i ho
ricercati pilt e pitl volte nelle urine deiprimiduie malati; mentre
li ho rinvenuti constantemente nelle urine del terzo infermo,
che era affetto da cirrosi a grado avanzatissimo ed in cuil'azoto
ureico era ridotto al minimo.

Per quanto io sappia, la presenza della leucina e della tirosina
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nelle urine della cirrosi non era stata annunziata da altre ricerche;
quantunque oggi generalmente si ritenga che essa non si trovi
solo nell’atrofia gialla acuta del fegato, ma anche in altre affe -
zioni come un episodio del generale pervertimento nei fenomeni
di disassimilazione dell’organismo (avvelenamento per fosforo,
occlusione del dotto coledoco, leucemia, tifo, vaiuclo, anemia
perniciosa, ecc.).

4.° Somministrando ammoniaca in forma di ecarbonato am-
monico nelPindividuo sano e nei ire cirrotici, ottenni i seguenti
risultati: nel sano, come ottennero tutti gli altri sperimentatori,
ebbi la completa trasformazione dell’ammoniaca in urea; nei due
malati con cirrosi a grado iniziale ’ammoniaca fu pure in buona
parte trasformata, mentre nell'infermo con grave cirrosi la tras-
tormazione non avvenne affatto, eliminandosi Pammoniaca guasi
tutta immutata per le urine.

Si potrebbe quindi couchiudere che l'urea si forma dal car-
bonato ammonico, e che nello stadio non avanzato della cirrosi,
quando, ciog, & distrutta la funzionalitd di una parte soltanto
delle cellule epatiche, la parte integra residuale supplisce Ia
funzione della parte distrutta e la trasformazione ha luogo ;
roentre che nello stadio molto avanzato, quando & distrutta la
massima parte delle cellule epatiche, questa funzione vicariante
0 suppletiva vien meno, e la trastormazione non si verifica: Pam-
moniaca introdotta vien eliminata come tale,

Vedremo or ora fin a qual punto questi risultati militano in
favore della teoria ureogenetica del fegato.

5° Costantemente si & trovata aumeniata Pacidita totale
delle urine in tutti e tre i cirrotici, e specialmente nel cirrotico
grave, in cui era pil del doppio del normale. Inoltre si deve
considerare come le cifre indicanti Iacidity totale acquistano
ancora maggior valore se si considera la gran quantitd di awi-
moniaca, clie contenevano le urine e che naturaimente influiva
a far trovare un’aciditd minore di quella che in realtd dovea
essere.

Riguardo alle sostanze, cke contribuivano a dare siffatto grado
di acidita alle urine dei cirrotici, io ho rivolto specialmente l’at-
tenzione all’acido lattico, che era stato trovato nella cirrosi da
STADELMANN, da v. NoORDEN, ¢ da WRINTRAUD. Ebbene, la ri-
cerca dell’acido lattico, ripetuta parecchie volte sulle urine dei
primi due malati, cioé con cirrosi iniziale, dette sempre risultato
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negativo; mentre nel cirrotico grave potetti constatare la pre-
senza di acido lattice nelle urine tutte e tre le volte che ne
praticai la ricerca col metodo anzidetto.

Questo dato dell’aumentata aciditi delle urine nei tre cirro-
tici e della presenza di acido lattico nelle urine del cirrotico
grave fa perdere quasi tutta l'importanza (per rispetto alla fun-
zione ureoformativa del fegato) ai risultati ottenuti circa I'eli-
minazione di urea e di ammoniaca. '

Infatti WALTER (1) e Coranpa (2) dimostrarono che gli acidi in-
trodotti nell’organismo (e per conseguenza anche gli acidi che
in esso si formano) impediscono la normale produzione di urea
ed aumentano la‘'quantitd di ammoniaca, che viene eliminata per
le urine. Siechd il difetto di urea, ’aumento di ammoniaca e la
mancata trasformazione di ammoniaca in urea, da me: trovata,
benissimo possono spiegarsi, come fecero pure notare STADEL=
MANN e FAwiTzsgl, con un aumento della quantitd di acido
formatasi nell’organismo dei cirrotici.

E D’acidificazione dell’organismo nella cirrosi epatica & dimo-
strata non solo dall’elevato grado di aciditd delle urine trovato
da FawiTzskl e da me, ma anche dalla diminuita alcalescenza
del sangue trovata da v. JAKscH (3), dalla presenza di quantitd
apprezzabili di acidi grassi volatili (acetico, valerianico, butir-
rico e propionico) trovata da v. JAKscH e dalla presenza di acido
lattico, trovata da STADELMANN e V. NOORDEN, da WEINTRAUD e
da me nelle urine dei cirrotiei.

Ammessa adungue un’autointossicazione acida, specialmente
nello stadio avanzato della cirrosi, ci possiamo spiegare il di-
fetto di urea, ’aumento di ammoniaca, la mancata trasforma-
zione di ammoniaca in urea senza ricorrere al fegato, ma so-
lamente per l'aumentata quantithd di acidi dell’organismo. Quei
dati quindi che risultano dalle mie e dalle altrui ricerche circa
il modo di comportarsi dell’urea e del’ammoniaca nelle urine
dei cirrotici non valgono a dimostrare in modo assoluto la fun-
zione ureoformativa del fegato.

(1) WaLTER, Wirkung der Siuren auf den thierischen "Organismus. Archiv f.
exper., Path. und Pharm., 1877, pag. 148,

(2) Coranpa, foco citato.

(3) v. JakscH, Usber phys. und path. Lipacidurie. Zeitschrift f. phys. Chemie, X,
553, 1886,
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6. Quanto alla glicosuria alimentare, non mi & stato pos<
sibile dimostrarld in nessuno ‘dei tre infermi, anche introducendo
dosi elevate i zucchero. ed usando i metodi pid sensibili perla
ricerca di quello nelle urine. .

Si potrebbe certamente obiettare che lo zucchero in tali. casi
non & passato nelle urine, perchg, a causa di disturbi gastro-in-
testinali, il glucosio somministrato agl’infermi non ¢ stato as-
sorbito.

Anzi secondo WEIL (1) occorrono quattro condizioni per aversi
Ja glicosuria alimentare: 1.° assorbimento normale da parte del-
Pintestino; 2.° persistenza della circolazione della porta o svi-
luppo di vene collaterali; 3.° lesione diffusa delle cellule epa-
tiche; 4.° diminuzione dell’attitudine dei tessuti a fissare lo zuec-
chero.

Veramente devo far notare che nei tre cirrotici, sui quali ho
sperimentato, mai si & verificato nel corso delle mie esperienze
alcun disturbo delle vie digerenti: mai vomito, mai diarrea,
sempre gl’infermi consumarono tutta la razione alimentare loro
somministrata,.

Inoltre la ricerca della glicosuria alimentare fu da me ripe-
tuta, oltrech® su questi tre cirrotici, anche in altri quuttro casi
di cirrosi a diverso stadio, non che in altre malattie distruttive
del fegato, come per esempio, un caso classico di carcinoma del
fegato, che avea distrutto quasi tutto I'organo. Ebbens, la ricerca
2 riuscita sempre negativa: mai mi & stato dato di constatare
la presenza di zucchero nelle urine, pur facendo introdurre ai
malati grandi dosi di esso (100-150 gr.).

Sicch? considerando che la glicosuria alimentare si & otte-
nuta anche quando il fegato & integro, per esempio allorche la
nutrizione & rallentata, e d’altra parte non si & ottenuta quando
processi sclerotici avanzati si erano indovati nel fegato ed aveano
dato luogo ad alterazioni cospicue dell’elemento funzionale del-
Porgano, si vede chiaramente come il valore che si deve accor-
dare alla glicosuria alimentare non & assoluto, vale a dire non
gempre essa pud farci giudicare in modo assoluto dell’integritd
o meno della cellula epatica.

- (1) Wa, Riforma medica, VIH, 1, pag: 601.
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Dalle osservazioni innanzi riferite si possono trarre molte altre
considerazioni, per es. circa la scarsezza delle urine nei cirro-
tici ed al loro aumento dopo lo svuotamento dell’ascite, circa
la diminuzione dei cloruri ed il rapporto costante di questo con
I'urea, circa la presenza di urobilina, in quantitd proporzionale
alla gravezza della malattia, ecc.; ma sono tutti fatti ben noti e
gia accertati; sui quali non credo valga la pena di soffermarsi.

Concludendo adunque possiamo riassumere in questo modo i

fatti pid importanti dedotti dalle mie precedenti ricerche:

1.° Nella cirrosi atrofica del fegato I’assorbimento dei cibi
& disturbato in ‘rapporto alla gravezza della malattia, e mi-
gliora dopo lo svuotamento dell’ascite: il disturbo quindi dell’as-
sorbimento potrebbe mettersi a carico della stasi venosa cro-
nica degl’intestini.

92° Vi ha d’ordinario modica ritenzione di azoto, che cresce
notevolmente nei primi tre giorni dopo fatta la paracentesi ad-
dominale. Forse I’albumina ritenuta va a benefizio dell’ascite che
si va riformando. .

3° Vi ha costantemente diminuzione di urea, ed aumento
di ammoniaca nelle urine in modo tanto pili marcato a seconda
dello stato pill o meno grave della malattia. Nello stadio avan-
zato di questa non accade pili la trasformazione in urea del-
I’ammoniaca introdotta sotto forma di carbonato ammenico.

4° L’acidita totale delle urine & aumentata, e tanto pill, per
quanto pill grave & la cirrosi; e nello stadio pill inoltrato pud
trovarsi presenza di acido lattico e di leucina e tirosina.

5° Non si verifica costantemente nei cirrotici la glicosuria
.alimentare.

Ripeto qui i sentimenti di viva gratitudine al Direttore dell'Istituto, prof. Car-
pARELLI, per i larghi mezzi di studio concessimi e per gli ammaestramenti di emi
mi & prodigo.

Napoli, dicembre 1898.
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