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R. 1STITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELLA R. UsivErgltd n1 Rodra
direito dal prof. AGENORE ZBRIL

Il valore clinico dell’enzimoreazione
e della sinforeazione

.
per il prot. ArNaLbu Brastortt ed i1 dott. Cairo Mans.

Molte volte Pesame clinico i an malate ci lascia dubbiosi se una so-
gpetta lesione tubercolare sia in atto, ovvero spenta; altre volte non & pos-
sibile diagnosticare la- causd di una lieve e costante clevazione termica,
quando i sintomi cliniei facciano difetto. come nelle cosidette forme cripto-
genetiche. Non & poi ravo il caso Ji trovarvei di froute ad una sintomatologia
clinica non ben definita e comune, nell’esordio, a pin malatije. 1 progressi
dolla sierologia ¢i permettono ord di dirimere tali dubbi diaguostici, per
modo ehe ¢ possibile al medico wanzionare una diagnosi di certezza in modo
rapido.

Dobbiano agli studi dei proft. Nivori. Figuri e Rebaudi dell'Istituto Ma

aliano, se oggl ¢ a nei possibile disporre i un importante metodo diagno-

stico per aleune malattie intettive, quello ctoe dell’enzimoreaszione e della
sinforeazione.

[ gemi o le sostanze da gquesti elaborate. penetraudo per vie diverse net
nostri tessuti e nel sangue, sono soguetti a provessi biochimiei di digestione,
del tuito simili a quelli che s svolgono nel nostro apparato gustro-enterico.
Tale processo chimico-biologico =i spinge fine alla formazione, nei tessuti
stessi, di aminoe-acidi, fermine progredito  della evoluzione detla molecola
proteica. Tali amincacidi conservano la loro specificita in rapporto al germe
dal guale sono derivati.

Oggidi una tendenza  scientifica propende a riportare i complessi fatti
che si svolgono nel cireole sanguigne per Pazione A germi  patogeni nel
campo  esclusivo chimico fisico. A questi o studiosi. sammentiame che 1 pro-
cossi i difesa sono dovuti specialmente Allattivith chimico-biologica delle

cellule bianehe, ¢ forse di aleuni organi a secrezione interna, artivita chimico-
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biologiche nelPambito delle quali rientrano probabilmente aleuni fatti d'in.
dole chimico-fisica.

L’enzimoreazione e la sinforenzione provano che noi ¢i troviamo di fronte
a fatti di tale natura.

'L’enzimoreazione, come lo dice la parola, ¢ una reazione destinata a niet-
tere in evidenza i poteri fermentativi esistenti nei plasmi organiei verso eli
elementi cellulari in fase necrobiotica, fisiclogica o patologica.

La sinforeazione (da Suvagy) punto di contatte) & una reazione zounale (zo-
nula di floceulazione) che si forma al punto di contatto fra il siero in esame
ed un determinato disintegrato. 1 disintegrati sono antigeni ottenuti da tntti
gli organi dell’economia organica o da batterii, ed hanno una fisionomia bie
chimiea particolare fra il peptone ¢ Pamino-acido: essi ¢i consentono il rilievo
di minime attivitd fermentative in minime quantity di siero,

Tecnica dell’enzimoreazione. — Por eseguire In ricerca occorre l'antigene
tubercolare o tifico.

Noi descriveremo la tecnica che riguarda Ia tubercolosi ed il tifo, essendo
identica la ricerca per le due malattie: in essa ngcessita soltanto variare Pan-
tigene. Per la infezione sifilitica la tecnica & invece diversa.

S’inizia la vicerca con le prove preliminari. 8i dispongono su di un sup-
porto tre tubi da saggio. Nel terzo si versano gr. 1,60 di antigene tubercolare,
il quale, essendo mantennto. allo stato acido per garantire ln sua conserva-
zione, si deve alcalinizzare con soluzione sodica.

Nel primo tubo si mettono 2/10 di eme. del sioro in esame e 8/10 di cme.
di antigene tubercolare alcalinizzato, prelevato dal terzo tubo.

Nel secondo tubo 2/10 di cme. di siero in esame,

8i aggiunge acqua distillata nei tre tubi fino a ragginngere i 4 cme. e ciog
3 cme. nel primo, 3,8 nel secondo e 3,2 nel terzo.

Si laseiano i tubi in termostato per 24 ore. ‘

Prove definitive. — Si versa 1 cme. del contenuto di ciascun tubo in altri
tubi ben detersi. Si aggiungono 9 cme. di H*0 distillata e 2/10 di eme. di so-
hizione di ninidrin in ogni tube.

8i porta ciascun tubo all'chollizione e si mantiene questa per 1 minuto.

La reazione & positiva quando il liquido contenuto nella prima provetta
assume un eolorito violetto, pit intenso di quello del liquido contenuto nella
seconda, destinato al controllo del siero. Tl liquido contenuto nella terza pro-
vetta per il controllo dell’antigene deve restare incolore.

La reazione & stabile, anzi in vn primo periode il colorito va aumentando
d'intensita. B per tale ragione che bisogna attendere prima di procedere alla
determinazione dell’intensitda, di colorazione. Se si vuole procedere ‘con esat-
tezza alla misurazione dell’intensiti della reazione, si usa il eolorimetro di
Kruss, ovvero di quello di Douboseq, modificate da Randouin e Bénard.

Tecnica della sinforcazione. — Per questa prova accorrono i vari disin-
tegrati di organi, corrispondenti a quelli ai quali & divetta 1a vicerca.

T2 necessario usare provette di 5 millimetri di diametro. stetili, e pipette




a punta molto soitile, sterili, onde evitare Uinguinamento dei disinreprati,

¢ munite di cappuceio di gomma. Si dispongono sul stppoerte tanti o tubi
quanti sono gli organi nei guali si sespetta o si vicerea la sinforeazione. In
ogni tubetto si lasciano cadere cingue gocce di siero. appena  sepavato dal
coaguls, non inattivato, e quindi cinque gocce del disintegrato, facendole
scorrere lungo le pareti per modo c¢lhie non avvenga la mescolanza dei liquidi.
Si mettono i tubi in termostato. o la lettura si fa dopo 10 minuti, dopo 1 ora
e dopo 4 ore. '

81 hanno disintegrati di polmone, fegato, rene, glandole surrenali, ti-
roide, ovaia, testicolo. cute, bacillo della tubercolosi, ece.

I risultati della sinforeazione souo di grande importanza poiche stauno
a dimostrarci la lesione di un dato organn: necessita pers ‘uqm\tar'e Rt 1
certa esperienza onde evitarve false interpretazioni.

Per quanto rignarda Ie nastre ricerche abbiamo anzirutto proeceduto ad
esmi sopra vn certo nwiero di sieri normali per aceevtare se Uenzimorea-
zione per la tubercolosi potesse verificarsi in sogaetti sani, 11 rvisultato delle
prove ¢ stato sempre negative. Quindi abhiamo eseguito le indaeini sopra
soggetti nei quali la diagnosi era dubbia e si affaceiava Uipotesi i wna forma
tubercolare, e sopra infermi. la diagnosi del guali era certa per la touber-
colosi.

Glinfermi sono stati la noi studiati o seguiti aleuni nei reparti dell'Isti-
tuto di Patologia Speciale Medica, altri in aleuni pdd glioni osnitalieri del
Policlinico ed altri intine ambulatorianente

I numero dei casi da nol presi in esame ascende a ciren un centiwin,
Riportianio qualche riassunto di storia cliniea.

Caso I, — T Maria, di anni 15, Dallansmnesi: nn fraiello morto i
bronchite ed altri tre in tenera etd. L'inferma un mese fa ammald di pleu-
rite sinistra. Dopo tale malattia esaurimeuto generale, frequenti  cefalee,
inappetenza, sudori notturni, lievi elevazioni serotine: non tosse, non espet-
torato.

Esame obieltive. — Riato generale discreto. Rapgnificazione scarsa. Ipo-
fonesi in tutto 'emitorace sin,, pin marcata alla lmsr- All'ascoltazione re-
spiro aflievolito in tutro 1.1mlnm. A sinistra sfregamento a carvattere musicale
nella fossetta sopraclavicolare e nella regione sottoclavicolare, fino all’ascel-
Jare anteriore.

Diagnosi radiologica. — Esiti di pleurite sinistra con opacitd variegata
alla base, da probabili coltroni plevrici. Apice di diminuita traspavenza.

Lienziwmoreazione & positiva per la rubercolosi, ma  debolmente, Tale
esame permette di fare la diagnosi di plearite tubercolare sinistrn. 1 poterd
di reattivith organica in base all'analisi risultann scarsi.

Cago 11. — L. Annita, di anni 16, Dall'anamunesi: un fratello morto di
meningite a tre anuni. Va soggetta a facili elevazioni febbrili in seguito a stra-
pazzi. Nel giugno 1923 nuﬂewew cetalea, pallore, tebbye serotina, non sn-
dori, né tosse. Ktimolo frequente alla minzione. che ¢ doloresa e {alora a
goecia.

Ebbe a notare uvine ematiche, dolove anche fueri della minzione, Col
viposo ed uso di uretropina non miglord.




Ktato attuale: dolove alla regione lombare destra gravativo, talora a tipo
colico. Nell'urina si nota presenza Jdi sangue. Riporto una delle amalisi di
urina eseguite: -urina leggermente torbida; p. spec. 1017, r. acida, alb. pre-
sente, emazie numerose; scarsi cilindri jalini e granulosi. .

Esame batteriologico per il bacillo di Koch negativo. Cutireazione debol-
mente positiva.
Enzimoreazione fortemente positiva per la tubercolosi.
Diagnosi: tubercolosi renale destra.

Caso 1II. — G. Angela, di anni 25. Dall’anampesi: una sorella affetta
da pleurite dne anni fa, un fratello malato di artrosinovite. LI, ha avute un
aborto e due anni fu meningite. . .

L’i. 21 giorni fa ammalod con febbre a 39.5. La curva fermica ha in seguito
dimostrato elevazioni alla sera, apiressia al mattino.

1’i. ha avuto sudori notturni, dolore intercostale a 8.: ha notato dima-
gramento. ) ) )

L. 0. Con la palpazione si localizza il dolore alla base dell’emitorace si-
nistro. Alla percussione ottusitd eompleta alla base dello stesso. La puntura
esplorativa da essudato siero fibrinoso.

R. Rivalta + ; all’esame ecitodiagnostico dell'essudato si constata linfo-
citosi notevole.

Enzimoreazione per la the. sensibile.

Diagnosi: pleurite tubercolare sinistra.

Caso IV, — Q. Maria di anni 12, Anamnesi negativa; mmmalata da un
anno. Inizie con dolore alla spalla destra, lievi febbri vespertine, tosse fre-
quente con espettorato. Lievemente dimagrata negli ultimi mesi.

E. O. Presenza di linfoglandole latero-cervicali. Mobilitd teracica minore
a destra. Fremito vocale tattile rinforzato in tutto Pambito polmonare de-
stro. Apici di uguale "altezza. Margini polmonari pochissimo espansibili. Tpo-
fonesi lieve nella regione superiore sinistra, pitt marcafa alla base. Respiro
bronchiale lieve con rantoli a piccole e medie bolle alla base. Nella regione in-
terscapolare ai rantoli seno frammischiati sfregamenti plenriei.

Esame dellespettorato: negativo per il b. di Kocl.

Esame radioscopico. In corrispondenza della metd superiore del lobo me-
dio si osserva una opacitd intensa a argini poco netti abbastanza uniforme.

Andamento clinico: apiressia.

Enzimoreazione per la the. intensa. Sinforeazione + per il disintegratoe
del polmone.

Diagnosi: infiltrazione tubercolare bronco-punenmonica del lobo medio si-
nistro.

Caso V. — F. Gactana, di anni 20, nubile: anamnesi negativa. Da cirea
un anno va soggetta ad accessi febbrili di notevole entitd. A volte avvertiva
dolori vaghi diffusi al torace. Dia quelche mese soffve anche di dolori vivi al-
Iepigastrio, specie post-prandiali. Ha. a velte, vomito alimentare e biliare.
Dal 1° ottobre febbre continua remittente. Non tosse. Da-cirea un nese waud-
dome leggermente dolente alla pressione, aumento di volume. Alla percussione
modica ipofonesi nelle zone declivi. Tpofonesi spostabile con i mwmovimenti. Ac-
centuata Ponda di rimbalzo.

Cntireazione +.

Enzimoreazione per la tbe. + (debole).

Diagnosi: peritonite tubercolare.

Caso VI, — €. Paolina, di anni 19. Dall’anammesi: un fratello wmorto per
pleurite., Nel dicembre 1923 tasse secca o lieve elevazione serotina. TI 23 feb-
brain, cefalea intensa al vertice, astenia accentuata. e giorni dopo vomito.
febbre continua anche oltre 3%, fotofobia. 11 4 marzo rigidita cervicale: stipsi,
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ipersensibilita al freddo. Polso 60, temp. 38, I‘.ospiro 24, 1)'nlenti tiunti di
emergenza dei nervi eranici. Koernig 4+, Brudrinscky +. Liquor: Nonne 4,
Boveri +, Albumina 1 per mille. :

Reticolo Mya presente. Linfociti numerosi.

Iisame del sangue : leucociti 8600 : globuli rossi 3,700,000; Hb. 60; Vg. 0.80
= Formula leucocitaria: P. neutrofili 45: Tosinofili 3; Basofili 1; Forme di
passaggio 6; Mononucleati 19; Linfociti 26.

Esame urine: Alb. disereta quantita. E. m.: qualche cilindro jalino. Leu-
cociti scarsi.

% Cnzimoreazione per la tbe. sensibile.

i Diagnosi: Meningite tubercolave.

4

? Caso VIT. — T. Gina, di anni 16: anamnesi negativa dal novembre 1923
{ febbre serotina; sudori profusi; espettorato con strie sanguigne. E. 0. ipofo-

nesi apice sinistro: espirazione ed inspirazione prolungata. Rantoli a piccole
i bolle. Da parecchi giorni apirettica.

i Enzimoreazione per la tbe, debole.

i Sinforeazione 4 per il disintegrato del polmone.

Diagnosi: tubercolosi polmonare. '

Riportiamo qualche caso clinico dimostrativo di infezione tifosa, fra quelli
ogservati e studiati.

Caso I. — D. L. Egidio, di anni 16. Un fratello ¢ morto per tifo § anni fa.
4 L’i. & febbricitante da eirca due settimane. La febbre si inizid con brividi. Do-
po il secondo giorne di degenza al Policlinico si manifesta delirio. Dall’esame
delle urine, presenza di albumina. Eseguita la puntura lombare si estraggono
10 ce. di lignido limpido a pressione media. Nonne negativa.
I’emocultura. da risultato negativo. All’esame del torace rantoli diffusi
specialmente alle basi. Lieve ottusitd nella regione scapolare sinistra. Esame |
dello sputo negativo per il bacillo di Koch. 4
® Leucoeiti 13,000.
In 14* giornata & apprezzabile il tumore di milza. Si esegue la Widal che
da risultato negativo. Praticata l'enzimoreaziome per la tubercolosi e per il
P tifo, quest’ultima da risunltato positivo. Soltanto in 18* giornata la Widal di-
: venne positiva.
{ E da notare l'importanza dell’enzimoreazione in questo caso: essa oltre
t ¢ ad escludere la possibilita di una forma meningitica tubercolare, ha permesso
|
[4
P

di fare la diagnosi di tifo, quando I'emocultura e poi la Widal erano negative.
Diagnosi. Tifo addominale.

Caso II. — G. Cristina, di anni 23. Nulla dal lato anamnestico. Viene ri-
coverata nell’Istituto di Patologia Medica dopo un mese di malatiia per I'ac-
certamento della diagnosi.

E L. i. accusa cefalea; la febbre & a tipo continuo remittente.

; E. O. AlPascoltazione del torace si percepiscono sibili e ronchi. Il1 bordo

' inferiore della milza si palpa a circa 1 em.,,al di sotto-dell’arcata costale ed

: il limite superiore dell’ottusitd splenica sull’ascellare media si trova sulla
VIII costola. Esiste meteorismo intestinale. Polso frequente con accenno al

P dicrotismo.

: All’esame delle orine tracce sensibili di albumina. Presenza di numerose

emazie nel sedimento.

Esame del sangue: leucociti 4400: Hb. 60; Gbr. 3,850,000. Polinucleati
neutrofili 71; forme di passaggio 4; mononuecleati 4 ; linfociti 21.

Enzimoreazione -4 per il tifo; Widal +.

Diagnosi: tifo addominale.




Case [T — 130 Rachele, di annd 170 Dallanammnesic tosse convulsa a0 5
anitd : puetonite ad R0 Lo malattia sio @ inizinta con febbre, precedita da b
vido, cefalen. delori addeminali. senso di debilitamento generale. La febbre i
seguito ha oscillato sut 38

T Esame del sangne: leneociti 62000 vewtrotill 650 hasoiilt 1: costuofili 1
mononucleati 20 0 linfoeiti 15,
Euzimoreazione + per il tifo: Widal
Diagnosi: tifo addoninale.

CONCLURIONT,

3 do orard 1 ocasi esawinad e clinfeamente aceertati di tubercolosi o di
tifo Penzimoreazione ha sempre visposto in modo perfetto, dimostrandosi mez-
zo utilissimo di aceertamento diagnostico.

2 La sinforeazione ha anchessa visposio nella tnbercolosi per accerta-
mento dell'organo affetto. ’

3y Nel tifo Uenzimoreazione si ¢ dinmostrata mezzo di esame sievo-diagno-
stico preferibile alla Widal per la precocita della sua reazione. Tssa si deve
certamente preferire nell'nso pratico in gunante Pantigene tifico si conserva a
Inngoe inalterato.

4) L'enzimoreazione ¢ un wezzo o esaie sierodiagnostico che potra es
sere appleato a tutte le malattie infetiive, per le quali sia stato possibile ot-
tenere 1'antigene,

La sinforeazione potrd trovare applicazione in wolte malatvie. anche a
carattere non infetfive, per la definizione dell’organo leso.

Porgiamo i pit vivi ringraziamenti ol Fainente Maestro prof. Zeri per
la sapiente guida nelle nostre ricerche sierologiche. semejologiche ¢ cliniche, ¢
per aver messo & disposizione 1 mezzi cecorrent al nesteo studio con alto sen-
timento di liberaliti.

15 Tnglio 1924,
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nella sua parte originale (Archivi) pubblica i lavori dei piu di-
Il p““[““l[n stinti clinici e cultori delle scienze mediche, riccamente illugtrati,

sicche 1 lettor vi troveranmo il riflesso di tubta P’attivitd italiana
nel campo della medicina, della chirurgia e deliigiene. ’ :

che per sb stessa costituisce un pericdico completo, contiene
lavori originali d&’indole pratica, note di medicina scientifica,
note preventive, e tiene i letlori al corrente di tutte il mo-

vimento delle discipline mediche in Ttalia e ali’esiero. Pubblica percid numerose e ac-
curate riviste in ogni ramo delle discipline suddeite, occupandosi soprattutto di cid che
rignarda Uapplicazione pratica. Tali riviste son. fatte da valenti specialisti,

Pubblica brevi ma sufficienti relazioni delle sedute di Accademie,” Societa e Con-
gressi di Medicina, e di quanto si viene operando nei principali centri scientifici..

Non trascura di tenere informati i lettori delle scoperte cd applicazioni nuove, dei
rimedi nuovi e nuovi metodi di cura, dei nuovi strumenti, ecc., ecc. Contiene anche
un ricettario con le migliori e piti recenti fcrmole.

Pubblica articoli e quadri statistici intorno alla mortalita e alle malattie conta-
giose nelle prinecipali citta d’ltalia, e da notizie esatte sulle condizioni e sull’anda-
mento dei principali ospedali.

Pubblica le disposizioni sanitarie emanate dal Ministero dell'Interno, potendo es-
serne informato immediatamente, nonché una scelia e accurata Ginrisprudenza riguac-
dante l'esercizio prfessionale.

Reea tulte le notizie che possono interessare il ceto medico: Promozioni, Nomine,
Concorsi, Ksami, Condotte vacanti, ece.

Tiene corrispondenza con tutti quegli abbonati che si rivolgono al «Policlinico »
per questioni d’interesse scientifico, pratico e professionale.

A questo scopo dedica due rubriche speciali e fornisce tutte quelle informazioni
e notizie che gli vengono richieste.

lL pnu[um[u contiene ogni volta accurate recemsioni bibliografiche, e un indice di
bibliografia medica, col titolo dei lihri editi recentemente in ltalia e
fuori, e delle monografie contenute nei Bollettini delle Accademie e nei piu accreditati
periodici italiani ed esteri.
lE 'I‘RE stlmm I]EI. puuumlw adunque, per glimportanti lavori originali, per le co-
piose e svariate riviste, per le numergse rubriche &’in-
teresse pratico e professionale, sono i giornali di medicina e chirurgi® pit completi e
meglio rispondenti alle esigenze dei tempi moderni.
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Al e o (rrriens modian eSons, © P 7 IES L serione pratioa ai pubbien
rurgisa) . . . L. . »100 1 » 145 || una volta la settimana i M I-‘
Un numero della sezione medica o chirurgica L. & della pra- coli di 32 pagine oltre la\copeb
ca L. 3. tina

1t pagemento delPabbonamento eseguito contro Assegno o Tratta Postale comporta L. 5 d'aumento
> Gli abbonamenti hanno unica decorrenza dal 1° di gennaio di ognl anno »<
L'abbonamento & impegnativo per tutto I’anno, ma pub essere pagato in due rate semestrali anticipate.
nldirizzare Vaglia postale, Chéques e Vaglia Bancari all'Editore del “Policlinico,, Cav. LUIGI POZZI_
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