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L.a clinica conosce da molto tempo, e con grande minu~
zia di particolari, le condizioni nelle quali si ha un aumento
dei leucociti del sangue e il valore pratico che a tale aumento
conviene dare; ma viceversa ha trascurato molto lo studio
della condizione opposta, cioé della diminuzione dei leucociti
circolanti : argutamente Decastello e Hofbauer dicevano pochi
anni fa che la leucopenia era rimasta come una figliastra del-
Posservazione clinica.

In questi ultimi anni qualche cosa vi si & aggiunto ; ma
siamo purtroppo ancora lontani dal possedere su questo feno-
meno clinico le cognizioni necessarie per intenderne con sicu-
rezza il significato. I per questo che reputo non inutile ri-
ferire alcune mie modeste osservazioni su tale argomento, in-
traprese fin dal 1902 e continuate pol negli anni successivi.

La leucopenia & stata osservata fin’ ora in diverse condi-
zioni morbose : malattie acute, anemie, inanizione, pseudoleu-
cemia, splenomegalie, malattia di Banti ecc. L.e mie Dsserva-
zioni sono rimaste circoscritte ai casi di splenomegalie primi-
tive di diversa etiologia, con o senza cirrosi del fegato; a quei
casi cioé che il Kast di recente ha denominato opportunamente
splenomegalie leucopeniche.

Le questioni che mi parve opportuno di prendere in e—
same sono state le seguenti :

1.» Innanzi tutto la formola ematologica, e specialmente
quella leucocitaria, conserva un aspetto costante in sutti i casi?

L’etiologia della splenomegalia influisce sulla formola emato-
logica ?

Questo bavoro sari pubblicato fra lreve nella Zeitschrift fiar ke

linische Me-
dicin.
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2.0) Esiste la reazione midollare nei leucopenici ? Ed ha
gli stessi caratteri che neglindividui non leucopenici ?

8.°) Nel siero dei leucopenici esistono speciali sostanze
nocive alla vita dei leucociti (leucotossine o leucolisine) ?

A me sembrava che lo studio accurato di tali questioni
avrebbe forse potuto in qualche modo coutribuire a dilucidare
la natura della lencopenia.,

LKecco ora, brevemente, riassunti, i casi che furono oggetto
delle mie ricerche.

OsseErvazioNe I.

Ingegnoli Raffaele, di anni 21, bracciante, da Napoli. Nulla
d’importante nel gentilizio.

A 18 anni si contagio di sifilide.

A 19 anni gli si gonfiarono acutamente 1’ addome e gli
arti inferiori, con fenomeni fobbrili , che rapidamente scom- '
parvero. Con I'uso di energici diuretici il gonfiore dell’addome
e degli arti inferiori scomparve , e !’ infermo stette bene per
7-8 mesi ancora; ma, dopo, I’addome comincié a tumefarsi dj
nuovo lentamente.

Negli ultimi anni era diventato pallido; ma I’ infermo
non sa dire con precisione da quanto tempo. Si ricoverd in
Clinica nel gennaio 1903, L’ esame obbiettivo lascid notare -
forte dimagramento, colorito pallido della pelle e delle mucose,
lieve tinta subitterica delle congiuntive. Piccole glandole al
collo, ‘nelle ascelle, negl'inguini. Leggiero edema degli arti in-
feriori. Ascite considerevole. Milza enorme » c¢he , in avanti,
sorpassava di poco la linea mediana, e discendevs in git fino
a circa 2 dita trasverse dalla spina iliaca anteriore superiore.
L’asse maggiore della milza, che andava di sopra in sotto e
da dietro in avanti, misurava 38 cm.; la massima larghezza
misurava 24 cm.

Il fegato era impiccolito. Lieve quantitd di liquido nella

pleura destra.
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Urine scarse, giallo-rossastre, con deposito laterizie, ric-
che di uroeritina e di urobilina.

OsseErvazione II.

Bocchino Alfiedo di anni 21, stagnino, da Benevento.

Nella sua famiglia vi & stata la tubercolosi, di cui mori-
rono la madre ed un fratello. Non si & contagiato di sifilide.
Alletd di 1S anni comineid a soffrire di epistassi e a diven-
tare pallido: e qualche tempo dopo si comincid ad accorgere
che I’addome era diventato alquanto pit tumido.

I 12 marzo 904 fu colto da una pleurite sinistra; in tale
occasione il medico notd I’ esistenza di un grosso tumore di
milza, senza ombra di ascite. L’infermo guari della pleurite ;
ma verso la meta di aprile dello stesso anno sorse l’ascite in
modo rapido; le urine diventarono cariche, scarse, con sedi-
mento laterizio. Verso la fine di aprile si ricoverd in Clinica,.

All’esanme obbiettivo si trové: grande pallore ; nutrizione
molto scaduta, leggieri edemi malleolari.

Addome molto tumido; presenza di liquido libero nel
peritoneo.

La milza scendeva da sotto l'arco costale di sinistra fino
alla spina iliaca anterior superiore.

Il fegato non si palpava sotto I’ arco costale. L’ aia di
ottusitd di esso misurava 8 cm. sulla papillare, 4 sull’ascellare
anteriore e 7 sull’ascellare modia.

Le urine erano molto concentrate, cariche di urati, di uro-
eritrina e di urobilina.

I1 liquido ascitico ricavato con la paracentesi aveva un
Peso spacifico di 1008 con orm, 15 Orpp di albumina.

Ossrrvazrone ITT.
Campanile Francrsco, di anni 25, muratore, da Mola.

Nulla nel gentilizio. Immune da sifilide.
Nell'estate del 98, contrasse la febbre malarica nelle pa
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ludi di Comacchio, e d’allora in poi non se n'é liberato piu;
ha avuto periodi pitt o meno lunghi di apiressia ; ma la febbre
& ritornata sempre, malgrado le cure di chinino e di arsenico
praticate.

Si ricoverd in clinica nel marzo del 1903.

All’esame obbiettivo si mnotava: colorito pallido, terreo,
nutrizione scaduta ; assenza d’ingorghi glandolari e di edemi.

Milza notevolmente ingrandita, tanto che occupava quasi
tutta la metd sinistra dell’addome: in fatti da sotto Parco co-
stale si portava in giu fin quasi alla spina iliaca anteriore su-
periore e fino a 2 dita all'insopra del pube; in avanti oltre-
passava di poco la linea mediana,

Fegato non ingrandito. Assenza di liquido ascitico nel
cavo peritoneale.

Urine non molto cariche, con lieve quantits di uroeritrina
e di urobilina.

OssERVAZIONE 1V.

Paoletli Luigi, di anni 41, contadino, da Accadia.

Nulla d’ importante nel gentilizio. Non ha avuto sifilide.

A 30 anni fu colpito da febbre mualarica a tipo quotidia-
no, di cui si liberd con I'uso del chinino ; ma essendo costretto
a tornare in luoghi di malaria, la febbre recidivo per parecchi
anni di seguito, nei mesi estivi.

Nel 1902 fu colpito di naovo dalle febbri malariche, le
quali questa volta non cedettero pitt all’uso del chinino. L’in-
fermo comincid anzi ad avvertire tutti i fenomeni della caches-
sia malarica : prostrazione generale, pallore, disturbi digestivi.
Nel gennaio 903 si pronunzié una lieve tinta itterica nelle
congiuntive, e nello stesso tempo il tumore di milza crebbe
enormemente. Si ricoverd in clinica nel maggio 1903,

Allesame obbiettivo si notava: colorito fra il giallo e il
terreo; mucose sub-itteriche. nutrizione scaduta. Assenza di in-
gorghi glandolari ; scarsi edemi agli arti inferiori.

Miiza enormemente tumida : arrivava in git fino alla spina
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iliaca e si spingeva in avanti fino ad un dito trasverso piu
in la della linea mediana.

Fegato ingrandito: sporgeva per 4 dita trasverse sotto
Parco costale.

Urine cariche, russo giallastre, torbide, ricche di uroeritri-
na, urobilina ed urati.

OSSERVAZIONE V.

Graziano Andrea, di anni 27, meccanico, da Napoli.

Nulla nel gentilizio. Nella infanzia e nella prima giovi-
nezza, ha sofferto il morbillo, la scarlattina, il tifo addominale,
il tifo petecchiale, I'influenza, il vaiuolo.

A 16 anni contagio sifilitico. Ha abusato molto del vino.

Fin dall'etd di i8 anni & andato soggetto, con grande fre-
quenza, a disturbi gastro-enterici, con lievi e fugaci attacchi
d’itterizia.

Nel gennaio’903 s accorse che Paddome era cresciuto di
volume ; nel maggio consecutivo ebbe disturbi gastro-enterici
penosi, e gli fu constatato da un medico un grosso tumore di
milza. Con una cura antisifilitica migliord alquanto nei disturbi
digestivi; ma non migliord affatto nello stato generale, tanto
che un medico poco dopo lo giudicod affetto da anemia.

Fece dopo altre cure mtercuriali, ma sempre inutilmente
per lo stato generale.

Fu ricoverato nell’ospedale Gesu e Maria nel maggio 904.

All’esame obbiettivo si notava : colorito anemico, con lieve
suftusione itterica delle congiuntive. Assenza di edemi. Ingor-
ghi glandolari luetici al collo, agl’ inguini, alle ascelle, alle
epitroclee. Assenza di edemi.

Milza enorme, che arrivava in git fino alla cicatrice om-
belicale, e sorpassava in avanti per 5-6 cm. la linea mediana.
-1l diametro longitudinale massimo era di 38 cm., il diametro
trasversale massimo era di 18,5 cm.

Fegato non ingrandito in modo apprezzabile, perd piu
duro del normale, tanto che si riusciva a palparne la piceola
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ala nell’epigastrio. Superficie liscia, margine tagliente, legger-
mente dolente. Assenza di liquido peritoneale.

Due parole sulla tecnica adoperata.

La conta deil globuli rossi e bianchi & stata fatta con lo
apparecchio di Thoima-Zeiss; quella dei globuli bianchi veniva
fatta a preferenza con la pipetta speciale e con 1’ uso della
soluzione acetica. L’emoglobina venne determinata con Pemo-
metro di v. Fleischl.

I preparati a secco venivano fissati in diversi modi: con
alcool ed etere, con alcool e cloroformio, col calore (nella
stufa o sulla lamina di rame), coll’ esposizione dei vetrini ai
vapori di acido osmico. La colorazione dei preparati venne
fatta a preferenza coun la miscela triacida di Ehrlich , col li-
quido @i Chenzinsky, con ematossilina el eosina, con eosina
e blen di metilene, seguendo tutte le note parsicolarita tecni-
che, che si trovano riferite nei manuali.

L’ esame microscopico del preparati colorati, sopra tutto
in riguardo alla conta delle diverse qualita di leucociti , fu
fatto sempre usando la lente ad immersione omogenea.

Come criteri per la classificazione delle diverse forme di
leucociti, ho seguito quelli stabiliti dall’ Ehrlich.

Non & gid che questi criteri siano fuori discussione: & noto
che specialmente in questi ultimi anni sono state enunciate
delle osservazioni e delle ipotesi che scuotono la dottrina ge-
niale dell’ Ehrlich. Cost Michaelis e Wolff hanno descritto del
granuli nel protoplasma dei linfociti, abbussando in tal modo
quella barriera che divideva ncttamente i leucociti in granu-
losi e non granulosi; il Patella ha esposto vedute e fatti molto
originali e suggestivi sull’ origine di alcane forme mononu-
cleari dagli endoteli vasali; Gulland ha sostenuto di recente
che 1 linfociti si generino anche dal midollo delle ossa.

La classificazione ed il significato degli elementi mononu-

cleati del sangue sono ancora oggi obbietto di controversie fra
istologi di grandc valore; ma bisogna riconoscere che pur
troppo a mnessuna conclusione concreta, sicura , superiore ad
ogui critica, si sia addivenuti su tale questione. Daltra parte
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la classificazione dell’ Eirlich & quella che & stata pit larga-
mente adottata in questi ultimi anni; el ecco perché abbiamo
creduto di doverla adottars anche noi, pur vedendone le la-
cune, che speriamo vengano presto colmate da nuove ed esau-
rienti ricerche.

I risultati dolle mie osservazioni si leggono nella seguente

tabella ( Tab. I):
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T casi du me esaminati appartengono : due alla malattia
di Banti, due alla cachessia malarica, uuo alla splenomegalia
sifilitica.

L’esame del sangue ha fatto constatare in tutti oligocite-
mia, oligoeromemia, leucopenia. Non ci farmiamo sui due primi
fatti, oramai ben conosciuti e bene studiati nei loro dettagli;
ma invece fermiamoci sulla leucopenia.

Nei casi di malattia di Ban/i la leucopenia ¢ un reperto
ordinario. Il merito di avervi richiamata su Pattenzione spetta
senza dubbio al Senalor, il quale, occeupandosi, aleuni anni or
sono, di questa malattia , pose tra i sintomi di essa la scar-
sezza dei globuli bianchi, accanto alla scarsezza dei globuli
rossi e dell’ emoglobina. Passando in rassegna la letteratura
dei casi, pubblicasl in Germania, che potevano ritenersi come
malattia di Banti, ma che erano stati descritti con altro nome,
egli trovd che il reperto della leucopenia era quasi costante;
come pure quasi costante poteva dirsi la formola leucocitaria,
in quanto che si notava una diminuzione pit o meno couside-
revole del polinucleari e un aumento corrispettivo dei mono-
nucleari. Osservazioni analoghe a quelle di Senator furono
fatte dopo da Wallco, da Breuer, da Hocke , da Micheli,
da Kast.

Lo stesso Senator osservava perd (sebbene non potesse
addurne le prove) che molto verosimilmente il reperto emato-
logico poteva non essere sempre identico nei diversi stadi della
malattia, e che poteva forse variare in rapporto al migliora—-
mento o peggioramento di essa.

Nei miei due casi di malattia di Banli si & osservata e-
gualmente leucopenia, poiché la cifra dei leucociti non ha sor-
passato i 4000 per mme. ; perd in uno (Bocchino) si é avuta
la formola leucocitaria caratteristica, consistente nell’ aumen-
tata percentuale dei mononucleari a scapito dei polinucleari ;
mentre nell’altro (Ingegnoli) la formola leucocitaria pud con-
siderarsi perfettamente normale , come avevano visto anche
Senator e Michel.

In uno degl’infermi ( Bocchino ) potei inoltre osservare
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in modo caratteristico quello che era stato sospettato da Se-
nator, cioé la modificazione del reperto ematologico nell’istesso
individuo.

In fatti un mese dopo le prime osservazioni, senza che
I’ infermo avesse avuto emorragie o avessero agito altre cause
di quelle notoriamente capaci d’influire sulla formola leuco-
citaria, potei osservare che, a digiuno, il numero dei leucociti
era salito a 6500, col 71,1 °[, di polinuecleari, ' 1,9 °f, di eo-
sinofili; il 0,24 °[, di basofili, il 23, 4 °[, di linfociti grossi e
piceoli , il 2,2 °[, di grossi mononucleati, il" 0,4 ¢f  di forme
di passaggio, il 0,22 °[, di mielociti. L’esame ematologico, ri-
petuto aleuni altri giorni dopo, diede su per giu I istesso ri-
sultato.

Le mie osservazioni riguardano anche due casi di spleno-
megalia da malaria cronica, con cachessia. Anche qui osservai
leucopenia , che in uno di essi raggiunse un grado elevato
(1750 gl. bianchi). La formola leucocitaria esprimeva una di-
minuzione dei polinucleari, che in uno degl’ infermi fu note-
volissima (fino al 24,5 °(«', un corrispondente aumento del lin-
fociti ed un discreto aumento del grossi mononucleati e delle
forme di passaggio.

Orbene questo reperio & stato frequentemente osservato
nella malaria cronica (Kelsch , Bignami e Dionisi, Bastianel-
li ecc.); e non vale percio la pena d’insisterci.

Infine nell’ ultimo caso si trattava di splenomegalia si-
filitica. Ora anche in questo caso potei constatare leucopenia,
sensibile diminuzione della percentuale dei polinucleari neu-
trofili, leggiero aumento dei linfociti, sensibile aumento degli
eosinofili (8,5 °[o), appena leggermente aumentato il numero
complessivo dei mononucleari e delle forme di passaggio (com-
plessivamente 6,3 °[.).

Questo reperto ematologico mnon & il reperto ordinario
della sifilide secondaria o tardiva, senza localizzazioni visce-
rali.

I sifilografi hanno lungamente discusso se nella sifilide il
numero dei globuli bianchi sia normale o superiore alla nor-
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ma; ma la maggior parte di essi sembra accordarsi nel rite-
nere frequente una leggiera iperleucocitosi, sopra tutto in
rapporto all’ insorgere di eruzioni cutanee o di adenopatie spe-
cifiche (Rille, Konried e Neumann, Sorrentino, Verrolli ecc.).
Nessuno parla di leucopenia.

Relativamente alla formola leucocitaria , vi & pochissimo
accordo fra i diversi ricercatori, probabilmente pel fatto che
essi hanno osservato sifilitici con manifestazioni diverse; cosi
Rille, Antse e Riller credono che aumentino i linfociti, i gros-
si mononucleari e le forme di passaggio, mentre Bieganski
Reis e Imwein pensano che aumentino solo i linfociti, e Ra-
daelli crede che anchei polinucleari possano aumentare nelle
forme gravi,

Ma un punte sul quale sembrano maggziormente accor—
darsi 1 sifilografi & I’ aumento delle cellule eosinofile. Canon,
Rille, Radaetli , Olivari hanno insistito sulla frequenza della
eosinofilia nei sifilitici.

Ed anche nell’ infermo Graziano la eosinofilia era evi-
dente (8,5 "[o}; come pure la si poteva riconoscere, sebbene
meno pronunziata, nell’ altro infermo sifilitico Ingegnoli.

Ora bisogna domandarsi: in che modo si modifica la for-
mola leucocitaria nella leucopenia ?

Se noi esaminiamo obbiettivamente i nostri casi, troviamo
che in 4 infermi la percentuale dei polinucleari & pilt o meno
fortemente diminuita , e solo di uno ( Ingegnoli) si puo dire
quasi normale,

Questo fatto & stato constatato da tutti gli osservatori e
costituisee, si pud dive, il reperto ordinario del sangue leu-
copenico. Credo perd opportuno di rammentare chs se il fatto &
trequentissimo, non lo si deve per altro ritenere costante.

In fatti, come si & visto, in uno dei miei casi i rapporti
tra le diverse forme di leucociti si mantenevano normali; e
lo stesso avevano visto Senalor e Michels.

Credo che sia difficile additare le cause di queste ecce-
zioni, quando negliinfermi non agiscano stimoli capaci di ec—
citare le funzione midollare (emorragie, infezioni acute ecc.).
DNecastello cd Hofbawer, dopo avere esaminata la formola leu -
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cocitaria in molti casi di leucopenia di diversa etiologia (ane-
mia perniciosa, clorosi, pseudoleucemia ecc.) dichiarano che in
tutti i casi di anemia non complicati da affezioni glandolari
la diminuzione della percentuale dei polinucleari e 'aumento
della percentuale dei linfociti sono un fatto costante ; mentre
che nelle anemie complicate da affezioni delle glandole linfa-
tiche o della milza , i rapporti percentuali tra queste forme
di leucociti sono variabili.

Io non ho esperienza personale per giudicare se il prin- .
cipio stabilito da Decastello ed Hofbauer & sempre esatto; ma
mi limito a dire che anche mei casi miei, in quelli di Serator
e in quelli di Micheli, nei quali vi era un grosso tumore di
milza , la diminuzione percentuale dei polinucleari neutrofih
fu la regola e la mancata diminuzione si avverot solo eccezio-
nalmente.

A lato alla diminuzione dei polinucleari neutrofili si suole
osservare, nei casi di leucopenia, un aumento della percentuale
dei linfociti. Questo aumento dei linfociti & reale o soltanto
apparente ?

B’ molto facile dimostrare che (almeno nei miei casi) esso
& apparente; ed in fatti, calcolando che mel sangue degl’indi-~
vidui normali, sono contenuti da 6500 a 9000 leucociti, di
cui il 25 Opg all'incirca & di linfociti, si deve ritenere che le
cifre assolute dei linfociti normalmente debbono oscillare fra
1835 e 92250. Ora, se si da un’ occhiata alla tabella, si puo
vedere che in tutti e cinque i miei infermi le cifre assolute
dei linfociti si sono mantenute costantemente al di sotto delle
cifre normali. Possiamo dunque concludere che nei nostri in-
formi erano diminuiti tanto i polinucleari quanto i linfoeiti,
perd questi ultimi molto meno dei primi.

Ma un altro fatto merita di essere rilevato, ed & la pre-
senza di mielociti nel sangue di due infermi (il 2° e il 47).
Queste cellule , com’ & noto , non si trovano mai nel sangue
circolante d’ individui normali. Nel sangue dei malariel cro-
nici sono state viste assai di rado (Marchiafava e Bignami), e
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nel sangue deglindividui affetti da malattia di Banti non sono
state viste mai (Micheli).

Nel sangue dei misi infermi si trovavano in una propor-
zione piccolissima, ed inlatti bisognava scorrere pareechi pre-
parati prima di trovarne un esemplare.

Un'ultima considerazione vi & da fare, ed & la seguente :
la formola leucocitaria nei nostri casi ha risentito l'influenza
dei due fatteri etiologici a cui si doveva la splenomegalia ;
ciod della malaria e della sifilide; ed in fatti nei due malarici
si osservd la piu alta perceutuale di grossi mononucleari, e
nei due sifilisici la percentuals pia alta di cellule eosinofile,

Le diverse leucocitosi nei leucopenici. A me sembrd non
privo d’interesse di studiare di proposito se nei leucopenici
riusciva di provocare le diverse leucocitosi cosi facilmente e
con gli stessi caratteri che negl'individul non lesucopenici.

La questione mi pareva interessante non solo dal punto
di vista pratico e clinico, ma anche dal punto di vista della
natura della leucopenia.

Tale studio, che io mi sappia, non & stato fatto di pro-
posito da nessuno. Noi conosciamo molto poco sulla maniera
di comportarsi degli organi leucopoietici nel corso delle ma-
lattie caratterizzate da leucopenia; ed anche il Dominici non ha
molto lamentava tale lacuna. A me & sembrato che lo studio
delle leucocitosi in tali casi possa contribuire ad illustrare siffatta
questione.

Le cause capaci d’ indurre una leucocitosi nell’ uomo sono,
com’ & noto, parecchie: la digestione, alcuni farmaci (salicilato
di sodio, fenacetina, auntipirina ece.), 1 vescicanti, le suppura-
zionl, le emorragie, le malattie infettive, le intossicazioni ecc.

Poiché di queste diverse leucocitosi solo alcune sono pro-
vocabili a volonta nell’ uomo, io non ho potuto studiarle tutte
in tutti gl’ infermi; quelle che ho avuto 1’ opportunita di stu-
diare sono le seguenti: la leucocitosi digestiva, quella da ve-
scicante, quella da emorragia, quella da suppurazione.

L. Leucocitosi digestiva. Essendo nota |’ importanza della
somministrazione di sostauze albuminoidi e specialmente della
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carne nella produzione della leucocitosi digestiva, mi attenni
costantemente alla norma di sottoporre I’infermo, nel giorno
della osservazione, ad una dieta mista, somministrandogli an—
che un abbondante pezzo di carne (pastina in brodo, pane,
earne, vino).

La quantitd normale di leucociti veniva stabilita in cia—
scun infermo , mediante esamo del sangue fatto la mattina,
verso le 10, dopo che I'infermo era rimasto digiuno per
15-16 ore.

A cominciare da 1 ora dopo il pasto, venivano fatti altri
2-8 esami fino a B-6 ore dal pasto medesimo. To non riferird
qui che le cifre piu alte trovate nei singoli infermi.

Ecco i risultati ottenuti (tab. II):
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Se nol esaminiamo i risultati esposti nella precedente
tabella, troviamo che su cinque infermi, in quattro si & avuto
un leggiero aumento di globuli bianchi nell’ acme della dige-
stione; in uno invece (Graziano} si & avuta uns leggiera di-
nuzione.

1’ aumento ha oscillato da un minimo di 200 leucociti
per mme. (nel 3.° infermo) ad un massimo di 800 leucociti
{nel 2." infermo); la diminuzione & stata pol quasi insignifi-
cante (200 leucociti per mme.). In tutti i casi perd, malgrado
I aumento, la cifra deil lencociti non ha mai raggiunto nean-
che il minimo che si osserva negl individui normali (6000
leucociti per mme.).

Come intendere questi risultati?

Tunanzi tutto bisogna tener presente che la conta dei
leucociti da luogo a delle cause di errare, le quali nou sono
tutte evitabili, anche usando quegli accorgimenti tecnici che
sono stati cousigliati da parecchi Autori.

L’ Hayem ammetteva che queste cause di errore potessero
dare oscillazioni del 20 "|,, e lo stesso su per giu ammise il
Poggi; V. Ascoli ridusse invece queste oscillazionl a circa il
10-14 °y,.

Ora s¢ consideriamo le oscillazioni che 1l numero dei
leucocitl ha sublio nel nostri infermi, troviamo che questo
numero & aumentato rispettivamente del 16 °[,, del 21 °r, del-
I’ 1L °[a, del 15 9 nei primi 4 infermi, ed & diminuito del

o

6 [, nel 5.° infermo. Tutte queste variazioni potrcbbero rien-
trare fra le oscillazioni dipendenti dalle ordinarie cause di er-
rore,

Le variazioni dipendenti dalla leucocitosi digestiva , per
consenso unanime, raggiungono percentuali pit elevate. Schultz
trovd in media un aumento del 36 °(o, Reinert del 28 °; Ascoli
. calcold un aumento medio del 83 °[,. Solo nei cani furono
trovati valori molto pia alti dal Pohl (il 78 0.

Sicché, giudicando alla stregua di queste cifre, not do-
vremmo dirs che le oscillazioni del numero dei leucociti nel

periodo digestivo souo comprese nei linmiti delle oscillazioni
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fisiologiche. 1 fenomeni fisico-chimici della digestione sarebbero
rimasti dunque senzu effetto sugli organi leucopoietici dei nostri
infermi.

Tale conclusione non ¢i dovrebbe sorprendere : la man-
canza della leucocitosi digestiva & stata mnotata in parecchi
stati morbosi, e pitt specialmente nei casi di grande scadimento
dello stato generale (Ascoli V.); e i mostri infermi si trova-
vano per l'appunto in tale stato.

Tuttavia a me pare che una simile conclusione non si
possa trarre con sicurezza nei nostri casi. Infatti & vero che
Paumento dei lewcociti & meschino; & vero che, malgrado P'au-
mento, la cifra dei leucociti nou ha raggiunto neanche il mi-
nimo delle cifre normali; ¢ vero quindiche non si ha il dritto
di parlare di vera iperlencocitosi dipestiva, quale si osserva
nesl” individui normali; ma non & men vero che 11 lavorio
digestivo ha turbato il cosl detto equilibrio leucocitario. Cost
nel 1°, nel 2° o nel 5° infermo si cbbe uua evidente polinucleosi
neutrofila ; mentre che nei due casi di malaria si determind
invece il fenomceno opposto, cio’ aumento dei linfociti e lieve
diminuzione dei polinucleari.

Se dunque si turbd I'equilibrio leucocitario n tutti 2l'in-
fermi, vuol dire che i fenomeni digestivi non TIMASATO $8nzZa
azione sui globuli bianchi o, se si vuole, sugli organt leuco-
poieticl.

TUna lieve polinucleosi digestiva e stata notata anche ne-
glindividui sani da Ascoli.

Relativamente al fenomeno osservato nel malariei, vi 6
da osservare che la diminuzione dei polinucleari fu soltanto
apparente , anzi in uno dei due sasi vi fu leggiero aumento
di essi. AIl opposto 1" aumento fei !infociti fu reale e fu ab-
bastanza notevole. Se questo frnomeno accada abitualmente
nei malarici cronici, o se sia stabo un fatto accidentale, 1o non
saprei dire in questo momento.

Sicche, in conclusione, sembra a me pin conforine ni fatli
obbigttivamenle osseroali, il concludrie che il larorio della dige-
slione ha esereilala la sua nfluensa sui leucociti o sugl organi
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leucopoietici anche net lewcopenici ; perd tale asione é cosi poco
accentuata, che od un esame superficiale lo si giudichereble ad-
dirittura inesistenle.

Prima di chiudere questo argomento, debbo aggiungere
un ultimo fatto, ed & il seguente:

In uno dei nostri infermi (Bocchino) la leucopenia, per
circosianze che mon mi riusel di poter valutare, si corresse.
Or bene, ripetuta la prova della leucoeitosi digestiva in que-
sto secondo periodo, siebbe una reazione completamente nor-
male, sebbene le condizioni generali dell’infermo non fossero
alfatto migliorate. E parimenti, somministrando a questo inter-
mo delle acque aromatiche, le quali, come si sa, hanno 1l po-
tore di eccitare la leucocitosi, questa si determiné precisamente
come neglindividui sani.

I dettagli si leggono nel seguente specchietto .

TAB. III.
— —3 . o
. 'g_:s ;c: = ot %oﬁ ac;—? =
Giorno della S 5SS |2 |15 |8=ziz . |Z
=8 R %Oﬁ S 20 T2l Osservazioni
ricerca (g 3|EE|2° |3 |F D AERE
s52|s2= 1= 3 [gz|EzP
Z ja%) g 5|2
22 aprile [400057,1|2,4 10,2 )35,6 4,4 10,981 — | A digiuno
20 maggio [6500{71,1]1,9 (0,24 [23,4 |22 04 0,22, A digiuno
29 maggio |9690(70,7 (1,4 \ — 123,213,2 [0.85]0.88 | Dopo il pasto
31 maggio [9200,79.4 0,89! — 114,71 3,9 10,65 |0,27 | Dopo la sommi-
. nistrazione di a-
cque aromatiche
| (a. digiuno)

Se fosse lecito concludere da una sola osservazione, noi
dovremmo dire che il torpore della lencocitosi digestiva che
si osserva mei lencopenici, non dipende tanto dallo stato ge-
nerale cachettico degli infermi, guanto dalle speciali condizioni
che sostengono la leucopenia.

IL. Leucocilosi da vescicanti. ¥ merito della scucla del
prof. Maragliano di aver dimostrata Pesistenza di una leucoci-
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tosi da vescicante: JDerolo e Valvassori dimostrarono che,
applicando un grosso vescicante cantaridato sulla cute, si de-
termina con grande frequenza nel sangue circolante una leu-
cocitosi notevole, dovuta sopratutto all’aumento dei polinucleari
neutrofili. Zollikkofrr, ueclla Clinica di Sahli, arrivé a con-
clusioni identiche. Stimai percié opportuno di provocare an-
¢he io in alcuni dei miei infermi una simile leucocitosi.

Feco come procedevo: La mattina a digiuno facevo le-
same del sangue; la sera, alle ore 19, veniva applicato sulla
pelle dell’addome nun empiastro cantaridato della superficie di
12 cmq. La mattina seguente, 13-14 ore dope 1" applicazione
del vescicante, mentre linfermo era a digiuno, veniva ripetuto
'esame del sangue; poi veniva incisa la bolla e medicata con
polvere di airolo.

In tal modo evitavo i turbamenti dovuti alla digestione,
_che avevano giustamente preoccupato anche Zollilkofer.

T risultati obtenuti si leggono mnel seguente specchietto.
(tab. IV,
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Come si pud agevolmente vedere dalla tabella su ripor-
tata, sl & avuto in cutti gl” infermi un aumento dei leucociti
per opera del vescicante, ¢ I’ aumento & stato considerevole
rispettivamente Jdel 87 Org, del 20 Opg, del 29 O ciod si &
mantenuto al di sopra dei limiti di errore della conta dei
lencoeiti, I misi risuliati vanno dunque completamente d’ac-
cordo con guelli ottenuti Jai precedenti osservatori. Ad ogni
modo I'aumento dei loucociti non & stato tale da correggere
la leucopenia: il pit alto valore si & avuto nel 1° infermo ed &
stato di 4500 un aumero di leucociti che rientra ancora nei
Limiti della leucopenia.

Uno speciale riguardo marita la formola lensositaria in
questa forma di leucocitosi.

Innanzi tutto & da notare un awnento  bene apprezza-
bile dei leucociti polivucleari, che fu allincirca dell'3.9 01
Denolo e Valrassori, Zollikofer e Memmi osservarono altret-
tanto in individui non leucopenici. Auche i linfociti sono au-
mentati, sebbene in proporzione molto niinorve, Grande impor-
tanza clivica é stata attribuita sl molo di comportars: del
leucociti eosinofili.

Aleuni anni or sono Roger o Josiué affermarono che il
vescicante esercitava un’ azione stimolaute sul midolla dello
0ssa, provocando la fuoruscita di elementi midollari diversi ,
a seconda che gl’ individui erano sani o affetti da malattie
tossi-infettive. La diversa proporzione di questi elementi nel
liquido della bolla sarehbe stata, secondo essi, un indizio pre-
z10s0 della maniera di reagire dell’ organismo ammalato alle
diverse infezioni. Ora specialinente i leucociti eosinofili avreb-
bero fornito quesii ecriteri preziosi, perchd, secondo Royer e
Josué, mnegl’ individui normali il liquido della bolla avrebbs
contenuto una forte percentuale di eosinofili, mentre negl'in-
dividui affetti da malattie infettive tale percentuale sarebbe
molto bassa, fino ad arrivarve allo zero. Queste osservazioni
furono coufermate da Humbert ; ma le concordi ricerchs di
Germani o di Memmi hanuo tolto loro qualsiasi valore clinico;
e (eruani fa notare opportunsmente che, se mai si vuol dare




un significato alla diversa pei’centuale delle cellule eosinofile, &
pitt semplice e pit corretto di andarle a contare nel sangue,
anziché nel liquido del vescicants.

Per tali ragioni io credetti inutile di fare la conta delle
diverse qualita di leucociti anche nel liquido del vescicante.

Orbene dalla tabella su riportata si pud vedere che nei
miei infermi la percentuale delle cellule eosinofile del sangue
& costantemente diminuita; ma, se invece si calcola il numero
assoluto degli eosinofili, si pud constatare che esso o e quasi
insensibilmente cresciuto (nel 1° infermo) o & diminuito leg-
germente (nel 2° e nel b° infermo).

Ma probabilmente si tratta di oscillazioni prodotte dalle
cause di errore della tecnica, di cul non si deve tener conto.
In ogni caso credo si possa dire che al ccnsiderevole aumento
dei leucociti polinucleari non ha corrisposto I' aumento degli
eosinofili, il cui numero & rimasto su per git lo stesso.

Risultato perfettamente identico ebbe Zgllikofer, il quale
valutd il numero assoluto dei leucociti, e trové che questo o
rimaneva lo stesso o aveva una leggiera tendenza a dimi-
nuire.

Anche il Memmi trovd che la percentuale degli eosinofili,
dopo il vescicante, diminuiva; ma nen avendo calcolato il nu-
mero totale dei leucociti, non si pud dire se tule diminuzione
fu reale o apparente,

11X, Leucocitos: da suppuragione. Una delle cause capaci
di stimolare piu fortemente la leucocitosi &, come si sa, la
suppurazione. .

Ora, per caso, in uno dei miei infermi, in seguito ad una
lieve lesione di continuo, si stabili un processo suppurativo
all’ arto inferiore destro.

L’ infermo (Campanile) presentava un grosso ascesso alla
regione su detta, quando gli praticai, a digiuno, 1’ esame del
sangue.

Il risultato fu il seguente (tab. V):
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L’ ascesso fu inciso dopo altri 8 giorni: alcuni giorni dopo
praticai I’ esu'ne del sangue, il quale mostrd che la cifra dei
leucoeiti si era abbassata a 1500 per mme.

Se si paragonano i valori su riferiti con quelli trovati
prima che I’ infermo cominciasse ad avere la suppurazione, si
possono notare i seguenti particolari: la quantitad totale dei
leucociti & leggermente cresciuta, il numero dei polinucleari
neutrofili & aumentato considerevolmente e viceversa & dimi-
nuito il numero dei linfociti e dei grossi mononucleari.

Perd evidentemente 1" aumento dei leucociti & appena sen-
sibile, tanto che non si esce dai limiti pitt bassi di una leu-
copenia ; e il numero del polinucleari, per quanto cresciuto,
non raggiunge neanche i pit bassi limiti delle cifre normali.

IV. Leucocitosi da emorragia. Lie emorragie piuttosto pro-
fuse sogliono, com’ & noto, essere seguite da una leucocitosi
che dura alcuni giorni. Poiché due degl’infermi da me studiati
andarono incontro ad emorragie nasali e gengivali di una certa
importanza, volli vedere come si modificava in essi la formola
leucocitaria dopo tali emorragie.

Il 1" infermo, affetto da malattia di Banti e sifilide, ando
soggetto ad una discreta emorragia dal naso e dalla bocea, e
perdette all'in cirea, in tutto, 200 cc. di sangue.
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I altro infermo era un malarico ( Campanile ) : anche Tui

andd soggetto ad un'emorragia nasale e perdette poco piu di
un centinaio di centim. cub. di sangue.

In tutti e due glinfermi, U esame del sangue fu fatto il
giorno seguente all’emorragia, a digiuno.

Ecco qui i risultati cttenuti @ (tab. V1.

Tan. VL
- Nuw. | Poli- | Gr __.’F e
Cognome dei | nuel. | Eosi- | Baso-Linfo- | OIfS‘ d_orme ]
dell’ infermo |leuco-} neu- nofili § fili citi  |Rono- 1 pas| 3 2
nucl. |saggiol= =

citi ]trofili

Ingegooli 5400 | 4144 36. 567 33 20
@367 — (1051 (08271} 0,38° 1) —

Campauile 4200 | 2150 Y 1612 289 54
B2 0] 08,1 1) — @031 |6 Pl ] —

Dalla tabella su riferita si puod vedere che in tutti e due
gVinfermi I’emorragia ha avuto per offetto di aumentare con-—
siderevolmente il numero dei leucociti, in maniera pit ener-
gica degli altri agenti da me sperimentati; & notevole inoltre
che in tutti e due i casi si & avuto un considerevole eleva—
mento del numero dei polinucleari; ed & quasi esclusivamente
sul conto di questi ultimi che bisogna mettere laumento dei
leucociti che abbiamo osservato.

Nella letteratura esistono alcune altre osservazioni simili.
In un caso di Hocke, dopo un’imponente emorragia, la cifra
dei globuli bianchi, che era bassa, si olevo fino a 58,000; e
la formola leucocitaria si modificd protondamente, poichd au-
mentd di molto la percentuale dei polinucleari neutrofili,
mentre prima prevalevano i linfociti. Anche Walko vide au-
mentare di molta la cifra dei loucooiti in un lencopenico, dopo
ana violenta e mortale ematemesi.

Kast e Giitig ed altri ricercatori 0sservarono spesso una
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leucocitosi notevols, dopo un’ emorragia, in tifosi che prima
presentavano leucopenia.

Faradizzazione della milza. 11 Kelsch, fin dal 1875, aveva
osservato che se si faradizzava la milza di individui malarici,
cachettici, con leucopenia e grande tumore di milza, si aveva
un aumento transitorio del numero dei leucociti del sangue,
con uma transitoria diminuzione del volume della milza.

A me parve opportuno di ripetere !’ esperimento del
Relsch, non solo per vedere se anche nei miei infermi si aveva
questa speciale forma di leucocitosi, ma anche per vedere come
si modificava la formola leucocitaria del sangus, ciod per ve-
dere quali specie di leucociti la milza ammalata versava nel
circolo sanguigno. B, per fare una controprova, pensai anche
di aspirare direttamente il sangue dalla milza e di ricercarvi
la formola leucocitaria.

HEeceo conme procedevo :

La mattina, a digiuno, facevo l'esame del sangue ; subito
dopo applicavo la corrente faradica sulla milza degli ammalati
per 20 minuti primi, e precedevo di nuovo all’ esame del sangue.

In un altro giorno poi, sempre a digiuno, aspiravo il san-
gue dalla milza.

Le ricerche furono fatte sui primi tre infermi ;

Ecco i risultati ottenuti (tab. VII):
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Se si da ano sguardo alla tabella , si pud vedere che la
faradizzazione della milza ha prodotto in tutti e tre gl'infer-
mi un considerevole aumento dei leucociti, cosi come aveva
osservato anche il Aelsch. B importante osservare perd che la
formola leucocitaria non & rimasta invariata: in tutti e tre gli
infermi costantemente si & avuto uno spiccato aumento della
percentuale dei linfociti ed una corrispondente diminuzione
della percentuale dei polinucleari. Questa diminuzione in realta
non ¢ che apparente: se si leggono le cifre assolute delle di-
verse qualitd di globuli bianchi, si pué constatare che i poli-
nucleari sono rimasti invariati, e 1’ aumento dei leucociti nel
sangue & dovuto quasi esclusivamente all’aumento dei linfociti.
Le altre specie di leucociti non hanno presentato oscillazioni
degue di nota.

Una particolarita non mi pare di dovere trascurare, el &
questa: che, fra i polinucleari neutrofili osservati dopo la fa-
radizzazione, si notavano dei polinucleari piccoli, della gran-
dezza di un globulo rosso; e fra i linfociti prevalevano in
modo preponderante i linfociti piceoli , dei quali alcuni ave.
vano un diametro inferiore a quello di un globulo rosso.

Questo reperto pare a me che abbia una singolare impor-
tanza, specialmente se lo si paragona a quello ottenuto, stu-
diando il sangue attinto dirsttamente dalla milza. Infatti anche
nel sangue della milza ho potuto vedere che fra i lencociti
neutrofili ve n’erano alcuni piccoli, e fra i linfociti ve n’erano
molti picecolissimi, simili a quelli riscontrati nella massa san-
guigna,.

Il fatto di non aver trovato tali elementi in cosl notevole
proporzione nel sangue dell’infermo, nei saggi precedenti alla
faradizzazione della milza, dimostra che tali elementi turono
versati in circolo dalla milza stimolata alla contrazione dalla
corrente faradica: vi fu dungue un’invasione nel torrents cir-
colatorio di leucociti risiedenti nella milza, e fu questa inva-
sione che fsce aumentare sensibilmente il numero dei leucociti.
E poiché la milza é un organo eminentemente linfopoietico,

versd nel sangue circolante a preferenza ed in gran numero
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piceoli linfociti. Cosi ci rendiamo conto perfettamente della
natura della leucocitosi prodotta dalla faradizzazione della
milza.

Esaminiamo ora il reperto ematologico del sangue attinto
direttamente dalla milza:

Tanto mnell’ uno che nell’ altro infermo , si notava una
grande prevalenza di linfociti, con una piccola percentuale di
polinucleari. I mielociti erano pili abboulanti che nel sangue
circolante ; come pure era piu facile incontrare globuli rossi
nucleati (normoblasti e megaloblasti) , di cui qualcuno era in
evidente fase cariocinetica. Infine riusciva di riconoscers qual-
che grosso cariofago.

L’esame diretto del sangue della milza permetteva dunque
di riconoscere pil agevolmente chs non 1' esame del sangue
circolante la presenza di alcuni elementi patologici, che hanno
una grande importanza mnello studio dei fenomeni di cui eci
occupiamo. Essendo capitato quest’anno un altro caso di enor-
me tumore di milza da malaria, accompagnato da leucopenia,
volli controllare il repert, da me ottenuto nei precedenti in-
fermi, e posso dire che il reperto & stato del tutto identico:
anche in questo terzo caso, il sangue della milza lasciava notare
alcuni polinucleari piccoli e poi un numero di mielociti e di
globuli rossi nucleati abbastanza pilt elevato di quello che
non si vedeva nel sangue circolante.

La presenza dei polinucleari neutrofili ed eosinofiti pic-
coli o nani, come li chiama lo Spilling, é stata constatata nel
sangue nelle diverse forme di anemia ed anche nella leuce-
mia. Ad essi non & stato attribuito alcun significato speciale.

Ben altra importanza hanno invece i mielociti e i globuli
rossi nucleati. Questi elementi, che non si trovano mai nel
sangue né nella milza d individui sani, adulti, sono sempre
espressione di un fatto patologico, cioé della cosi detta rea-
zione midollare dell’organismo.

Praprieta del siero di sangue dei leucopenici. Non mi sem-
bro privo d’ importanza di studiare le proprietd del siero di
sangue di alouni degl’ inferm! esaminati, sopra tutto in rap-
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porto all'esistenza di sostanze agglutinanti, emolitiche e leu-
colitiche. La presenza di emolisine e specialmente di leuco-
lisine nel siero di questi ammalati avrebbe potuio portare una
luce nuova sulla patogenesi dell’anemia e della leucopenia.

La tecnica adoperata per la ricerca delle agglutinine e
delle emolisine & quells che oramai viene universalmente ado-
perata da tutti. Facevo una sospensione al 5 ", di globuli
rossi di diversi infermi degenti in clinica con la soluzione clo-
rosodica 0,9 °,, e pol ne prendavo un’ansa e la mescolavo ad
un’ansa di siero diversamente diluito con la soluzione di clo-
ruro di sodio, ed osservavo a goccia pendente se si produ-
ceva agglutinamento. Pol mettevo in un tubetto 2 cc. della
suddetta sospensione di globuli rossi e vi aggiungevo dosi
crescenti di siero, indi mettevo il tubetto nella stufa e dopo
2 ore lo mettevo in un ambiente treddo, fino al glorno se-
guente ; allora vedevo se era accaduta emolisi.

Molto pia difficile era la ricerca di possibili leucotossine
o leucolisine,

La loro presenza si poteva infatti dimostrare nei modi
seguenti: 1.) o studiando a tresco l'azione del siero sui glo=
buli bianchi; 2.) o studiandola nei preparati disseccati e co-
lorati, dopo alcune ore di contatto del siero coi globuli bian-
chi; 8.) o mettendo a contatto sangue e siero in un tubetto
storile, e facendo a pit riprese la conta dei leucociti conte-
nuti in tale miscela.

I due primi metodi furono adoperati dal Funik e dal Molon,
per studiare 'azione del sieri leucolitici artificialmente otte-
nuti ; e dal Micheli, per uno scopo identico al mio. L’ultimo
metodo non & stato mai impiegato per la ricareca di leucoli-
sine, esso & 'antico metodo proposto dal Maragliano per sag-
giare il potere che ha il siero di alterare e distruggere i glo-
buli rossi. A me sembrd che questo metcdo, che servi al Ma-
ragliano e al Castellino per studi rimasti memorabili nella
storia dell’ematologia, potesse rendere utili servigi anche nella
questione della quale mi occupavo , e percid pensai di va-
lermene.
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Quest’ultimo metodo presentava pero un inconveniente, ed
era questo: poiché i sleri da me sperimentati possedevano un
debole potere agglutinante, qualche tempo dopo la miscela, il
sangue si agglutinava e non era quindi possibile alcuna conta.
Per ovviare a tale inconveniente, avevo cura di usare il siero
diluito di tanto da annullare il potere agglutinante.

Eoco ora i dettagli della tecnica: Facevo una sospensione
di sangue al 5 °[, con soluzione di cloruro di sodie 09 °L,
poi ne mettevo 0,5 cc, in un tubetto sterilizzato di piccolo
calibro e vi aggiungevo dosl variabili di siero dilnito; e la-

sciavo stare nella stufa per due ore.

Cgni quarto d’ ora attingevo da questa miscela, ben me-
scolata, per fare la conta del leucoeiti.

Qualche altra volta facevo pil semplicemente cosi: con la
pipetta ordinaria del contaglobuli aspiravo il sangue di un
malato fino al segno 1 e poi aspiravo il siero diluito fino al
segno 101; poi mescolavo e facevo la conta, che ripetevo dopo
mezz’ ora, dopo avere ben rimescolata la miscela.

Intanto parallellamente determinavo con un’ altra pipetta v
il numero dei leucociti dell’ istesso individuo, servendomi del i
menstruo che si adopera ordinariamente per tali ricerche (so-
lugzione di cloruro di sodio al 3 . Se il slero avesse avuto
proprieta leucolitiche, avrei trovato differcnze bene apprezza-
bili fra queste due contemporanee determinazioni , ed avrel
dovuto trovarne anche nelle successive conts tatte sul sangue
lasciato a contatto col siero.

Inoltre, per fare un’ dltra controprova, adoperavo in due
determinazioni parallele, una volta il siero diluito e sottoposto
all’ azione della temperatura di 56° per mezz’ ors, ed un’altra
volta lo stesso siero egualmente diluito e non sottoposto al-
I’ azione della temperatura di 56°. Poiché la temperatura di
56° distrugge le leucolisine, io avrei dovuto trovare una sensi-
bile differenza nel numero dei leucociti nelle due conte.

L’ esame a goccia pendente e quello coi preparati colorati
lo facevo senza diluire il siero; poiché I’ agglutinamento dei
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globuli rossi non impediva di vedere il contegno Jdet globuli
bianchi.

Mentre ero per ultimare le presenti ricerche, ebbi not1z1a
di un altro metodo , proposto e attuato da Christiva , nella
Clinica di Krehl, Chrislian , per saggiare se un siero ha po-
tere loucotossico, propoue di vedere se, dopo il contatto coi
globuli bianchi, questi perdeno i loro movimenti ameboidi.

 un metodo spievio; ma, tenuto contu del fatto che non
tutki i leucociti hanno movimenti ameboidi, non mi pare che
sin un metodo pil esatto di quelli che ho cituto piu sopra.

Credo inutile riferire minutamente 1 risultati delle nume-
rose e pazienti osservazioni fatte comparativamente col tre me-
todi su esposti, nei primi tre infermi; riferiré -oltanto, sue-
cintamente, i risultati ottenuti.

11 siero dell’ infermo I agglutinava il sangue di pa,recc,hl
altri ammalati degenti in Clinica (affetti rispettivamente da
sclerosi a placche , polinevrite , carcinoma gastrico , pleurite
tubercolare, poliorromenite, catarro gastrico, cianosi cengenita,
nefrite parenchimale) ueila proporzione massima di 1:6. Il
siero ers completamente sprovvisto di potere isolitico.

Il siero dell’ infermo II aveva un leggerissimo potere
iso~agglutinante, che scompariva con la diluizione di 1:4 ed
un potere auto-agglutinante, che scompariva con la diluizione
di 1:7.

Non aveva affatto azione emolitica.

11 siero dell’ infermo IIT aveva anch’esso un debole po-
tere agglutinante, nella proporzions di 1:5, ma non aveva
potere emolitico.

Questi risultati concordano con quelli ottenuti da Micheli.
il quale, nel suol casi trovd anche lui assente il potere emo-
litico, ma constato il potere agglutinante, sebbene in propor -
zioni pit elevate che nei casi miei (fino alla diluizione di 1:30).

La prescnza di leacolisine nel siero dei tre infermi non
risultd con nessano dei tre metodi impiegati. La prolungata
osservazione a goccia pendente dei leucociti di diversi infermi
messi a contatto col siero non fece osservare le forme necro-
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biotiche che i leucociti assumono quando sono .messi a con-
tatto con sieri leucolitici. E tali forme non si potevano met-
tere in evidenza neanche nei preparati a secco, colorati. Pa-
rimenti le diverse conte dei lencociti, fatte secondo il metodo
su esposto, davano oscillazioni non pit ampie di quelle com-
prese nei limiti di errore della esecuzione tecnica.

Le mie ricerche dimostrano dunque, d’ accordo con quanto
aveva visto anche Micheli, che nel siero dei leucopenici non
esistono o per lo meno non sono dimostrabili speciali sostanze
capaci di alterare o di distruggere 3 globuli bianchi del san-
gue umano.

¥*‘

Per spiegare il meccanismo della leucopenia, sono state
enunciate parecchie ipotesi, che passero brevemente in ras-
segna, sopra tutto per vedere quale di esse s’ accorda meglio
con i fatti che ho potuto osservare nei miei ocasi.

1l Léwit associd intimamente la leucopenia alla leucoci-
tosi, ed ammise che ogni leucocitosi era sempre preceduta da
distruzione dei leucociti e quindi da leucopenia. A questa ipo-
tesi egli diede una base sperimentale, dimostrando che, dopo
\’ iniezione di molte sostanze {emialbum »si, peptone, pepsina,
acido nucleinico, acido urico ece.), si aveva da principio di-
minuzione dei leucociti e, dopo, un aumento.

Lo Schulz invece espresse I'opinione che in tutta le con-
dizioni nelle quali si ha leucocitosi o leucopenia, non si tratti
di un reale aumento o diminuzione dei leucociti, ma solo di
ana diversa distribuzione di essi nei diversi sistemi wvasali.
Sicchs, dopo liniezione delle sostanze sperimentate da Ldwit ,
non si ha distruzione dei leucociti, ma solo accumulo di essi
negli organi interni ed impoverimento consecutivo nei vasi
periferici.

Queste due ipotesi furono sottoposte ad un acourato esams
critico e sperimentale da Goldscheider e Jakob,iquali, relati-+
vamente alla leucopenia , veunero alle medesime conclusion
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di Schwlz ., e diedero un’ importanza essenziale alla diversa
distribuzione dei leucociti nel sistema vasale e solo un’impor-
tanza secondaria alla eventuale distruzione dei leucociti.

TLa causa di tale diversa distribuzione dei globuli bianchi
risiode secondo i citati Autori, nell’ azione chemiotattica ne-
gativa esercitata dalle sostanze capaci di produrre la leuco-
penia.

11 fatto visto da Schulz, che, durante la leucopenia pe-
riferica prodotta da alcune sostanze chimiche o batteriche, si
ha un accumulo di leucociti nei capillari dei pulmoni, fu
largamente e concordemente confermato da Miiller e da
Tschislowitsch ; perd gquestultimo, sulla guida delle ricerche
tatte da Winogradow e da Omeliansky, le quali dimostravano
Iinfluenza dei disturbi vasomotori sulla ricchezza in leucociti
del sangue circolante, suppose che le sostanze capaci di pro-
durre leucopenia potessero agire anche con un altro mececa-
nismo, ciod provocando dei disturbi vasomotori nei vasi perife-
rici. Cohnstein o Zunz dimostrarono che tali disturbi influi-
scono anche sul numero dei globuli rossi.

Decastelly e Czinner, con una serie di ricerche numerose
e ben condotte , confermarono minutamente 1 influenza dei
vasomotori sulla distribuzione dei globuli bianchi : essi riusci-
rono a produrre una diminuzione di leucociti , che arrivava
fino al 30 O[p nelle” vene periferiche dei conigli, mediante ir-
ritazione dello sciatico, ed una diminuzione anche piu spie-
cata (fino al 70 Opg), mediante I’ iniezione di sostanze vasoco-
strittrici (estratto di capsule gurrenali, idrastis canadensis, er—
gotina).

1l Blum, nella Clinica del Neusser, tentd un’altra spiega-
zione della lencopenia : eglhi sospetto che questo ftenomeno si
verificasse tutte le volte che venivano lese le funzioni delle
glandole linfatiche e specialmente di quelle addominali, a cui
il Blum attribuiva una grande attivita leucopoietica. Cosi spis-
gava perché la leucopenia fosse cosl frequente in talune aite-
zioni addominali, come I'ileo-tifo, la tubercolosi del peritoneo
ece. T1 Blum quindi metteva in rapporto la leucopenia non con
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la natura dell’ infezione, ma con la speciale loealizzazione di

essa nelle glandole linfatiche addominali.

Ehrlich e Lazarus, nel loro trattato sulle anemie , non
ammettono un meccanismo unico; ma distinguono due grandi
gruppi di leucopenia:

1.” la leucopenia da leucolisi, nel seuso di Ldowit;

2.° la leucopenia da deficiente afflusso di globuh bian-
chi; deficiente afflusso, che pué alla sua volta dipendere:

a) da chemiotassi negativa, come accade nelle malattie
infettive; oppure

b) da deficicnte funzione del midollo osseo, come ac-
cade nelle anemie ed in altre condizioni.

Dei pochi osservator: posteriori chi ha dato importanza
al perturbamenti della funzione ‘leucopoietica. del midollo, chi
all’azione leucotattica nexativa dei prodotti batterici o di spe-
ciali sostanze chimiche.

Ma il Dionisi, a proposito della leucopenia da malaria acutas,
ritornd al concetto antico di Schulz. Fondandosi sulle citate
ricerche dello Tschistowiisch, il Dionisi peusd che, durvante lo
accesso malarico acuto, una grande quantita di leucociti possa
esser trattenuta negli organi interni, e specialmente nel fegato
e nella milza, e che da ¢id derivava la scarsezza di globuli
bianchi nel sangue circolante periferico.

Anche i1l Kelsch aveva sostenuto un concetto simile nella
malaria acuta. Tarchanoff e Svaen avevano trovato che, fa-
cendo dilatare la milza con la sezione dei nervi splenici, si
avverava immediatamente una diminuzione del numero dei glo-
buli bianchi nelle vene ; Kelsch applicd tali risultati alla
malaria, e ritenne che i globuli bianchi erano trattenuti nei
seni vascolosi dilatati della milza, da cui venivano espulsi,
quando lorgano toruava su se stesso.

Marchiafava e Bignami, nel loro recente e classico trat-
tato sulla malaria, scrivono che la leucopenia da malaria acuta
& soltanto apparente , perché deriva da alterata distribuzione
dei leucociti nelle diverse aree vascolari, e solo, dopo cessati
gli attacchi, entra in gioco una notevole distruzione dei leu~
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cociti. Ma la leucopenia dei malarici cronici, secondo gli stessi
autori, non si pud splegare, se non tenendo conto di un altro
fattore, che & Ja diminuita attivita degli organi ematopoietici,
e specialments del midollo osseo.

E la deficiente attivitd del midollo osseo & stata all’istesso
modo ammessa da parecchi autori, per intondere la leucopenia
che si ha in talune aflezioni acute, come il tifo addominale
(Naegeli, Picehi & Divraccini, Besangon e Lubbé, Giudiceandrea).

Anche Kast e (iitig, in ura recente pubblicazione sulla
lencopenia dei tifosi, sentuno il hisoguo di distinguere almeno
tre forme di lcucopenia:

1.° una forma dipendente da ineguale distribuzione dei
leucocit: nella massa sanguigna, in modo che il sangue peri-
ferico ne & povero e queilo viscerale ne & ricco;

2.° una forma che consiste in un impoverimento di leu-
cocitl di tutta la massa sanguigna, mentre gli organi lenco-
poietici funzionano normalmente, e prima o dopo riparano la
povertd dei globuli della massa circolante;

3.° una forma che cousiste in un irapoverimento di leu-
cociti del sangue periferico e centrale, accompagnato da alte-
razione degli organi ematopoietici

Kast e Giitig mettono in quest™ultima categoria la leuco-
penia che si osserva nel tifo, in alcune forme di anemie gravi,
e nelle splenomegalie leucopeniche.

Vediamo ora in quale senso parlano le mie ricerche.

Possiamo noi accettare nei nostri casi la dottrina di
Schutz, di Goldscheider e Jalkob ¢ di Kelsch ?

Si poteva dire che nel nostri casi vi era ineguale distri-
buzione dei leucociti nel sangue periterico o in quello degli
organi interni ?

Non si poteva dire, per la seguente ragione:

Come abbiamo visto piu su, uel sangue perifericu la leu-
copenia era rappreseutala sopra tutlo da uua pia o meno
considerevele diminuzione dei polinucleari neutrofili. Se sl
fosse trattalo d’ ineguale distribuzione dei lencociti nei vari

territorl vasali, avremmo dovato trovare un forte accumulo
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di questi polinucleari negli organi interni, e specialmente nella
milza , come supponeva il Kelsch. Ora cid non si & avverato
pei casi nostri: abbiamo visto che il sangue attinto diretta-
mente dalla milza era ricchissimo specialmente di linfociti
(fino all’84 , 66 Ojp) e molto povero di elementi polinucleati
(all’incirca il 10 Oyg). E all’istesso modo la faradizzazione della
milza, con la quale si riesce afar versare nel sangue circolante
i leucociti contenuti nei seni vascolosi. dell’ organo, produsse
un aumento dei leucociti del sangue periferico, ma un aumento
da addebitare quasi esclusivamente ai piccoli linfociti che si
sogliono trovare nella miza.

Per questi due ordini di fatti, io credo di potere escludere
nella maniera pin recisa che nella milza vi fosse un accumulo
di quei polinucleari che facevano difetto nel sangue periferico.

Altre dottrine, come abbiamo visto, fanno dipendere la
leucopenia da un deficiente afflusso di leucociti nel torrente
circolatorio. '

Questo deficiente afflusso, come credevano Ehrlich e La-
zarus ed altri pud esser dovuto a chemiotassi negativa : il
che si verificherebbe specialmente nelle malattie infettive.

Ma Y’ intervento della chemiotassi nella spiegazione della
Jeucocitosi e della leucopenia & andato in questi ultimi anni
assumendo un aspetto diverso.

Infatti & stato dimostrato che nella leucocitosi si ha un
aumento reale dei leucociti del sangue ; e si & visto pure che
questi leucociti, nell'immensa maggioranza dei casi, vengono
forniti dal midollo delle ossa. 11 midollo delle ossa non rimane
perd indifferente alla richiesta maggiore di leucociti, ma entra
in uno stato d’iperfunzionalitd, che si rivela dai seguenti fatti
(Tolly) : apparizione di globuli rossi nnecleati, durante la leu-
cocitosi (Dominici) ; trasformazione del midollo asseo giallo in
midollo rosso nel corso delle infezioni spontanee e sperimentali
capaci di determinare leucpcitosi ; in fine apparizione , nel
corso di talune leucocitosi, di cellule midollari (mielociti).

Di modo che, se anche si vuole ammettere che la prima
spinta alla leucocitosi é data dall’attrazione chemiotattica eser-
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citata delle tossine batteriche, bisogna perd convenire che la leu-
cocitosi, specialmente polinucleare, consiste il pit delle volte
in una reazione del midollo osseo.

Relativamente poi alla chemiotassi negativa, le difficolta
sono anche maggiori : il Werigo ha recentemente sostenuto
che essa non si pu6d dire dimostrata da alcun argomento vera-
mente solido.

Ed in fatti, come abbiamo visto pit su, quasi tutbi ipia
recenti Autori hanno designato il midollo osseo come respon -
sabife per lo meno di alcune forme di lencopenia.

E quests idea s’impone tanto piu in quanto che la leu-
copenia & caratterizzata il pit delle volte da una scarsezza di
polinucleari neutrofili, i quali, come si pensa oggida tubti gli
studiosi, si generano per I appunto nel midollo delle ossa.

Ma come dimostrare con prove positive la participazione
del midollo?

A me sombrd che tale partecipazione potesse essere di-
mostrata in due modi :

1°) con osservazioni dirette anatomo-patologiche del mi-
dollo osseo e, in generale , di tutti gli organi leucopoietici,
nelle malattic caratterizzate da leucopenia j

9°) con l'esame della funzione midollare ; ciod a dire fa-
cendo intervenire mnei leucopenici quegli stessistimoli che ne-
g!’ individui sani eccitano la funzione midollare, e pounendo
attenzione se mei primi si aveva una reazione eguale a quella
che si ha neglindividui normali.

Ora le mie ricerche, come si & visto pil su, erano rivolte
precisamente a quest’ ultimo scopo ; erano cioé rivolte a stu-
diare sistematicamente la funzione e la reazione midollare dei
lencopenici; ricerche di cui la letteratura finora difettava quasi
del tutto.

Disgraziatamente non ho potuto aggiungervi le ricerche
istologiche sugli organi leucopoletici ; ma, per buouna fortuna,
di tali ricerche non difetta la letteratura, e vedremo pilt giu
se esse armonizzano con quelle fatte da me.

Innanzi tutto , si presenta la questione : nel sangue del
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leucopenici si trovano i segni della reazione midollare, anche
all'infuori delle cause con le quali si puo artificialmente sti-
molare il midollo ?

E noto che quali segni della reazione midollare vengono
considerati, oitre all’aumento dei globuli bianchi, i mielociti
da una parte e i globuli rossi nucleati dall’altra. Ora tanto
gli uni che gli altri non si trovano che raramente rel sangue
circolante dei leucopenici. Micheli non trovo mal mielociti
nei suoi casi; Decastello e Hofbauer me trovarono in pochi
casi tra i molti esaminati. Neanche io li ho rinvenuti costan-
temente ; tuttavia, se debbo credere alla mia personale espe-
rienza, essi sarebbero alquanto piu frequenti di quanto mnon
si suppone: infatti li ho trovati tre volte su sei infermi esa-
minati. B poiché 1i ho visti un po’ pili numerosi nella milza,
& mio convincimento che, se in ogni caso di splenomegalia
leucopenica , si esaminasse il sangue aspirato direttamente
dalla milza, questi elementi anormali del sangue forse s’incon-
trerebbero con un po’ di frequenza maggiore.

Ad ogni modo, & ben certo che quegli clementi che ven-
gono da molti ritenuti come sezni della risvegliata attivita
midollare , sono rari a trovare nel sangue dei leucopenici, e,
quando vi si trovano, sono di una grande scarsezza. Lo stesso
tatto & stato notato anche nella leucopenia da tifo (Giudice-
andreq).

Vediamo ora come si comportano i leucopenici di fronte
agli stimoli capaci di provocare una leucocitosi.

Come ho riferito ampiamente pin su, la digestione ha
provocato un leggiero aumento dei leucociti in guattro in-
fermi su cinque; il vescicante, la suppurazione provocarono
un lievissimo aumento di leucociti; e un aumento alquanto
pit pronunziato provocd lemorragia in due infermi. Tale au-
mento era da metters, in tutti i casi, per la maggior parte
a carico del polinucleari neutrofili.

Woi potremmo concludere dunque che nei leucopenici, in
generale, vi & stata la reazions midollars, caratterizzata dal-
I’'sumento di polinucleari neotrofili.
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Ma questa reazione dei leucopenici pué dirst perfettamente
eguale a quella che si ha in individui , che nou presentano
leucopenia ¢ ’

Certameute no,sopra tutto perché I'aumento dei leucoeiti,
nelle leucocitosi da noi osservate, & stato costantemente di
lieve grado, ed anzi in taluni casi avrebbe potuto esser con-
siderato come un’oscillazione dipendente dalle cause normali di
errore della conta, se non fosse stata la cresciuta percentuale
dei polinucleari neutrofili ad indicare un reale sumento dei
leucociti circolanti nel sangue.

Sicché noi crediamo di poter concludere che nei nostri
infermi leucopenici esisteva la rvazione midollare, rivelantesi
come leucocitosi polinucleare, ma tale reazione era appena ab-
bozzata e certamente molto meno vivace di quella che si suole
osservare in individui non leucopenici.

La conclusions che ricaviamo dalle nostre ricerche , si-
stematicamente istituite, s’accorda perfettamenie coun le osser-
vazioni accidentali fatte anche da altri osservatori. Il Caccia,
nella Clinica del prof. Mya, studiando la leucopenia dei
morbillosi , noté di volo che quando il morhillo era accom-—
pagnato o complicato da affezioni capaci di dare la leucocitosi,
questa si mostrava assal meno inteusa,

Ma una ricca messe di osservazioni si trova nella letteratura
della ematologia del tifo. Questa malattia di solito s’accom-
paguna a leucopenia; ma nel corso di tale malattia si possono
avere un gran numero di complicazioni capaci di provocare
la leucocitosi in individui non leucopenici (pneumonite, sup-
purazioni, emorragie ecc.). Orbene le osservazioni a tal pro-
posito sonc contradittorie. Haye:n, Tumas, Bieganski, Sadler,
Klein, Grawilz trovarono leucocitosi nelle complicazioni del
tifo ; mentro Limbeck, Kithn o Suckslorff, Widemann, Halla,
Rieder ed altri videro persistere la leucopenia , malgrado le
suddette complicazioni. In fine altri autori come Kdlner, Aporti
e Radaelli trovarono che in alcuni casi la leucocitosi si era
prodotta, in altri no.

Kast e Giitig, in una recentissima memoria sull’importanza
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diagnostica della leucopenia nel tifo , dalla quale abbiamo
attinte queste notizie bibliografiche, dicono che & ben difficile
sottoporre ad una critica accurata le osservazioni su riferite;
ma che ad ogni modo se ne pud dedurre che la forma leu-
cocitaria nelle complicazioni del tifo pud essere molto varia.
E nelle ricerche personali fatte su 40 casi di tifo con compli-
cazioni, Kast e Giitig trovarono che nel maggior numero dei
casi mon si ebbe leucocitosi, ma che questa si ebbe invece
specialmente in alcune complicanze come Pascesso e le emor-
ragie.

Bisogna perd osservare che tutti gli Autori su citati hanno
ammessa la lencocitosi solo quando la eifra dei leucociti si &
elevata al di sopra dei limiti ritenuti normali, ma a me pare
che nei casi di lencopenia vi sia da tener conto anche di una
leucocitosi, che potremmo dire relativa, e che consiste in un
aumento bene apprezzabile della cifra dei leucociti, senza che
per altro questa raggiunga o sorpassi le cifre normali. Cosi,
& mo’ esempio, se in un infermo, nel quale si contano abitual-
mente 3000 leucociti, si ha un aumento di questi fino a 5 0
6 mila, non si avrebbe il diritto di parlare di iperleucocitosi
assoluta ; ma si ha bene il diritto di parlare di leucocitosi
relativa . se con la parola leucocitosi si vuol designare ogni
aumento di grado non molto elevato della cifra del leucociti.

Né vale il dire che, nei casi di aumento cosi poco con-
giderevoli, si tratta delle oscillazioni normalmente esistenti o
dipendenti dagli inevitabili errori di tecnica, poiché la turbata
proporzione delle diverse qualita di leucociti sta ad attestare
che I’ aumento & reale e non fittizio.

Ora cid per lo appunto & accaduto- nei casi nostri, mei
quali un esame sommario avrebbe fatto escludere qualsiasi
leucocitosi, e quindi gualsiasi reazione midollare; mentre che
un esame piu diligente dei fatti osservati permette di conclu-
dere nel senso contrario e porta quindi a fare ammettere una
reazione torpida e poco vivace del midollo, alla quale si puo
dare il nome di reazione midollare leucopenicn.

Vero & perd che questa reazione poco vivace mon é co-
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scante mnei leucopenici: come abbiamo riferito pit su, parecchi
osservatori hanno visto la leucopenia cedere il posto ad una
spiccata leucocitosl, sotto 1’ influenza di una delle cause capact
di provocare un aumento di leucociti. Non & quindi lecito di
generalizzare e di affermare che in tutti i casi di leucopenia,
la reazione midollare & sempre torpida di fromte a tutti gbi
stimoli.

Molto probabilmente nei leucopenici la reazione & pro-
porzionale al grado della leucopenia, alla patura ed alla in-
tensita dello stimolo. '

Oltre a cid vi & un’ altra considerazione a fare . bisogna
distinguere, dice il Dominici, tra la moltiplicazione degli ele-
menti cellulari elaborati dal midollo e loro messa in circola-
zione; poiché & possibile che il tessuto mieloide, sia in iper-
genesi , senza che alcuna modificazione del sangue esprima
questo stato reattivo.

L’osservazione del Dominici & giusta: solo l'osservazione
diretta dello stato del midollo osseo e, in generale . di tutti
gl 6rgani leucopoietici potrebbe darci una nozione precisa e
positiva della intensitd della reazione midollare in questi casi,
ma pur troppo la letteratura manca di ricerche fatte con que-
sto intendimento. Tuttavia non & inopportuno rammentare che
le osservazioni fatte sul midollo osseo nelle malattic che s'ac-
compagnano a leucopenia (citerd le osservazioni di Banli nella
malattia da lui descritta, quelle di Bignami nella malaria croni-
ca e quelle di Geelmuyden e di Michelazzi nel tifo) hanno dimo-
strato che nel maggior numero dei casi vi & un risveglio del-
Pattivita midollare, rivelantesi col passaggio del midollo giallo
in midollo rosso , identico a quello che si osserva nelle ma-
lattie che s’accompagnano a leucacitosi. E noi abbiamo visto
che qualche volta si posseno cogliere nel sangue dei leaco-
penici, e specialmente nel sangue splenico, i segni di questa
risvegliata attivita del midollo.

Perché dunque, malgrado che il midollo si presenti tra-
sformato per una maggiore attivita emopoietica e leucopoie-
tica, il sangue circolante contiene una minor quantitd di glo-
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buli bisnchi ? Un fine esame istologico del midollo permette-
rebbe di differenziare questa reazione midollare dei leucopenici
da quella che si ha in indivui che presentano leucocitosi ?
Questo punto importantissimo della questinne meriterebbe di
esser chiarito con numerose e diligenti ricerche, di cui ora la
letteratura & molto povera.

Vi & perd un’ultima supposizione a fare: & possibile che
mentre il midollo osseo e gli altri organi leucopoietici sono
in iperattivita funzionale, accade una esagerata distruzione di
leucociti ? Sarebbe dunque esatto il vecchio concetto di Liwit ?

La distruzione dei leucociti nel sangue circolante , per
azione di speciali leucolisine del siero di sangue, come risulta
dalle ricerche su riferite, non puod dirsi in alcun modo dimo-
strata.

& a notare perd che come & accertato che pud accaders
emolisi in un organismo, senza che il siero di sangue acquisti
potere iscemolitico, cost & possibile che accada leucolisi in al-
cuni organi, senza che il siero di sangue diventi leucolitico.
E trattandosi di affezioni, nelle quali la milza & profonda-
mente alterata, il primo sospetto che si affaccia alla mente é
quello che in tali infermi possa essere esaltato il normale po-
tere leucolitico della milza.

Ecco un altro punto della questione che meritersbbe di
essere approfondito con accuraie ricerche.

La milza, com’® noto, & un organo leucopoietico e leuco-
litico anche in condizioni normali; perdé mentre in condizioni
normali produce solo elementi mononucleari, in condizioni pa-
tologiche pud subire la cosi detta trasformazione mieloide e
produrre anche i leucociti della serie mielogena. Orbene le os-
servazioni di Ehrlich, di Frese e specialmente quelle di Domini-
¢i o di Hirschfeld hanno dimostrato che la trasformazione mie-
loide della milza accompagna con grande frequenza la reazione
mieloide del midollo osseo. Pud accadere cid nei leucopenici ?

To non ho osservazioni personali al rigunardo, e rinuncio
percid ad entrare in una disamina pit minuta della impor-
tante questione.
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CONCLUSIONI

1.° Tn due casi di malattia di Banti, in due casi di ma-
laria cronica ed in un caso di sifilide epato-splenioa ho osser-
vato scarsezza di globuli bianchi. In uno solo la formola leu-
cocitaria si poteva dire quasi normale , negli altri quattro vi
ora una forte diminuzione dei polinucleari neutrofili. In tubti
vi era una lieve diminuzione anche dei linfociti. In due in-
formi si trovo inoltre uno scarsissimo numero di mielociti. La
formola ematologica pud variare nell’ istesso infermo, per ra-
gioni non bene conosciute. La speciale etiologia della spleno-
megalia influisce sulla formola leucocitaria dei leucopenici.

9.° Fra 5 infermi, 4 hanno presentato un leggiero au-
mento dei lencociti nel periodo della digestione ed uno solo
una leggerissima diminuzioue; in tutti si ebbe un perturba-
mento della formola leucocitaria. Il vescicaute determind co-
stantemente , in 3 infermi a cui fu applicato, vn leggiero
aumento dei leucociti e specialmente dei polinucleari. La sup-
purazione in un infermo fece aumentare leggermente la quan-
tita dei leucociti e specialmente dei polinucleari. Le emorragie
provocarono in 2 infermi un discreto aumento dei leucociti e
specialmente dei polinucleari.

3° La faradizzazione della milza produsse un discreto
aumento di leucociti e propriamente di linfociti. Vi sono buone
ragioni per credere che tale aumento sia dovuto al fatto che
la milza, contraendosi per effetto della corrente faradica, versa
nel circolo una grande quantitd di leucociti, e specialmente
di linfooiti, di cui & particolarmente ricca.

Il sangue aspirato direttamente dalla milza, in tre infermi,
lascid vedere mn’ alta percentuale di linfociti , pochi polinu-
cleari neutrofili , ed un numero di polinucleari nani, di mie-
lociti e di globuli rossi nucleati maggiore di quello trovato
nel sangue circolante.

4.°) 11 siero di sangue dei leucopenici esaminati aveva vn
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debole potere iso-agglutinante, ma non aveva potere emolitico
né leucolitico.

5.°) Da tutte le ricerche su riferite si trae la convinzione
che le cause della leucopenia splenomegalica non sono da ri-
cercare in una diversa distribuzione dei leucociti nei vari ter-
ritori vasali e neanche in un’ azione leucotossica del siero di
sangue. La causa & da ricercare mnello stato degli organi leu-
copoietici (sopra tutto midollo osseo e milza).

3 ben sicuro che il midollo osseo, in un gran numero di
casi, subisce la trasformazione mieloide, di cui si pud qualche
volta rintracciare qualche segno nel sangue dei leocopenici;
ma non & ancora chiaramente noto perché, malgrado tale tra-
sformazione, si abbia scarsezza di globuli bianchi nel sangue,
e perché eclinicamente 1' organismo dei leucopenici reagisea,
in generale , torpidamente agli stimoli capaci di eccitare la
laucocitosi.

Al mio illustre Maestro prof. Qardarelll vadano le espressioni
della mia pin viva gratiludine, per i preziosi suggerimenti pro-
digatimi.
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