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Come mi ero proposte gia da tempo (1), negli anni scorsi condnssi a ter-
mine alenne ricerche di controllo intorno ai vari metodi per dosare ' acidita
urinaria, con speciale riguardo e quello proposto nel 1901 dal Joulie (2).

Sredetti opportuno dapprima saggiare ripetutamente in vari momenti della
giornata uno stesso campione di wrina tenuta alla temperatura ambiente, i saggi
furono fatti sia direttamente colla fenoftaleina poer indicatore, sia col metodo
di Maly che con quello di Joulio che fu gia largamente desecritto, in una pre-
cedente seduta di questa associazione dal dott. Borri (3).

Direttamento praticando sei dosaggi una volta ¢ quattro un’altra, di cui
I’ultimo in entrambi i casi alla distanza rispettivamento di 12 e 24 ore dalla
emisgione, ottenni eilre che variavano, caleolando I acidita in acido solforico,
da 2,42 a 2,27 e da 2,71 a 2,64, con una differenza cio¢ nel primo caso di
0,15 ¢ di 0,07 nol secondo.

Ool saccarato di calce proposto dal Joulie parvemi interessante tener cal
colo oltre che della cifra indicata con R dall autore (ricavata dal rapporto tra
acidith trovata e densitd dell acqua pura alla stessa temperatura dell’ urina
presa in esame) anche dell acidita, dird cosi semplice, caleolata in base alla
quantitd del saccarato impiegato, di cui si determina il titolo volta per volta.
In quattro campioni sopra i quali furono praticati rispettivamente quattro, due,
oito e cinque dosagei, dei quali due alla distanza di 12 - 24 ore dalla emissione,
trovai cifre che variavano per R da 4,58 a 3,11;da2a0,i5;da3,44a 206 ¢ da
4,13 a 3,98, con differenze variabili da 1,47 a 0,15. Calcolando 1" aciditi invece
direttamente dal saccarato, le cifre variavano da 1,16 a 0,97 ; da 0,40 a 0,15; da
0,75 a 0,p8 e da 1,01 e 0,96, dove la differenza varia da 0,23 a 0,05.

(1) M. Varanini. — Doi rapporti tea funzione gastri cenale ¢ alealinitha del sangue. — Dal volume pub-
bLlicate in occasiono del Giubileo Clinico del Prof. A. Riva. — Parma, R. Pellegrini editore, 1902 - pag. 16 dol-
I* esteatto.

2) 11 Joulie. -— Urologie pratigue e Thérapeutigqne nouvelle. - O, Doin Fditeur 1901 Paris,

$) A. Borri. — L7 aciditid urinsria in rapporto ad alenne dermopatic. -— Rendiconti dell’Ass. Med. Chir. di
Parma. Anno JIL, N, 5. Seduta 11 Aprile 1902,




Col motodo di Maly in sei e fre sagpi, nelle stesse condizioni precedenti,
ottenni cifre oscillanti fra 4,77 e 4,01 o da 4,11 a 4,04 dove le varinzioni erano
rappresentate da 0,76 - 0,07. '

E perfottamente noto come I'acidita dell’ wrina conscevati alla tempera-
tora ordinaria si alteri, essa aumenta o diminuisce a seconda de’ suoi compo-
nenti ed a sceonda delle fermentazioni che vi si formano. Queste scomposizioni
chimiche o microbiche sono eonosciute ed © guindi inutile parviarne. dird
solo come il Joulie trovi tali mutazioni di titolo della acidith molto notevoli
e molto rapide, cost da consigliare, quando si voglia farne il dosagyi
praticarlo subito appena cmessa: mentre altri prima di lui. il Fustior ad esem-
pio, citato dal Metroz (), provd che la fermentazione acida, che © la prima a
vorificarsi, non ha laogo che tre o quattro ed anche cingue giorni dopo 1 e-
missione cost che 1" acidith pud secondo Jui ancora esser dosata nelie 24 ove.

Le variazioni da me frovate, di cui pitt ropra ho accennato, col metodo
diretto sono variazioni minime che possono, io credo. entrare nell” errore pos-
sibile di titolazione (0,1 - 0,07, ottenendo pei due dosagei della urina appena
emessa 2,42 ~ 2,60 ¢ 2,30 - 2,64 rispettivanrente alla distanza di 12 -~ 24 ore.

Anche col metodo di Maly le variazioni sono relativamente assai piccole
da 4,24 e 4,04 subito dopo la emissione ¢ 4,01 ¢ 4,04 alla distanza di 12-24 ore.

Le cifre pitt oscillanti ed in modo c¢he parmi veramente strano favono
quelle date dal metodo di Joulie: dico in modo strane, perché per doe volto
il valore R andd crescendo da 3,1 a 4,5: da 3,7 a 4.1: un altra volta andd
diminuendo da 3,4 a 2,5 per poi risalirc nuovamente a 3, mentre una quarta
volta da 2 scese improvvisamente a 0,75, Dando cosi luogo alle oscillazioni
piu forti che io abbia avute (1,47 - 0,15): che non possono pilv entrave nella
possibilitda di un’ errore di titolazione, né, givdicando a prima vista, di diffe-
renza di titolo dell’urina in esame.

E non solamente la cifra rappresentante il vodore di R ¢ cosi varia, ma
altrettanto varia, quantunque in minor grado & anche la cifra csprimente Ja
aciditd calcolata dal sacearato, e, quello che & pit interessanto, questa cifra,
cho pure & il punlo di partenza per caleolare il valore R, ha delle oscillazieni
che non bhanno nessuna corrispondenza con R stesso, cosi che mentre vediamo
ad un dato momento che alla cifra 0,6735 di acidita col saccarato, corrisponde
per R il valore 3,205, in altro momento alla cifra 06737 corvisponde 3 e a
0,6680 corrisponde 3,11. Questa non corrispondenza & data dal variare, nel
caleolo del rapporto R, delle cifre rappresentanti la temperatara o la densita,
di cui le prime sono molte mutevoli quando si conserva la urina alla tempe-
ratura ambiente e lo seconde non hanno quel legame cosi stretto come sarebbe
necessario cogli elementi che rappreseutano i coefficenti dell’ acidita.

Ed & poi notovole il fatto osservato nell’esame di aleuni dati da me otte-
nuti, che cio® nelle prime ore dopo la emissione le ciftre ottenute col metedo
Joulie andavano diminuendo, ¢ con cifre tuft’altro che trascurabili, per crescere
poi in seguito man mano che passava il tempo dalla emissione, o quosto in
opposizione a quanto generalmente si crede, che eio® per una prima alterazione

a

(4 E. Melroz. — Remarques gondrnles sur 1° acidité nrinaire, — Thése de Liyon 1841,
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la urina aumenti la sua acidith, mentre poi col tempe, intervenendo la fermen-
tagione ammoniacale detta aciditd andrebbe diminuendo.

Vari campioni di una sfossa urina volli poi contemporaneamente saggiare
coil vari metodi ¢ eon varie sostanze indicatrici. Ho cosi provato direttamente
colla fenoftaleina, alizarina ¢ poche volte colla cocciniglia, col metodo di Maly,
col saccavato caleolandone 1aciditd ¢ quindi il rapporto R. Avendo poi pro-
vato come, quando col sacearato appare quel primo intorbidamento, che secondo
lo indicazioni del Joulie starebbe ad indicare il termine della titolazione, lo
urine siano aucora acide ai vari indicatori. unitamente alle ricorche sopradette
praticai aliora costantemente anche la prova di aggiungere sacearato alla urina
in esame fino ad ottenerc la nota reazione colorata con uno dei tre indicatori
da me usati, tenendo nota, anche in guesto caso, della aciditd calcolata dal
saccarato impicgato in tale reazione e del nuovo rapporto R.

E noto per lo stndio aceuratissimo e profondo del Naegeli (D) che i valori
diffeventi dati dalla fenoftaleina od alizarina (irascaro la cocciniglia perche
troppo poche determinazioni potei fare con essa) hanno la loro ragione di esseve
nel fatto che in una soluzione pura di fosfati & molto esatta la fenoftaleina
per determinarc il punto di nentralizzazione e poco la alizirina, la quale avrebbe
valore invece quando; per I aggiunta di aecido, accanto ai sali acidi si trovano
le prime traccie di acido libero, mentre non cosi accadrebbe per la presenza
di basi libere accanto a sali basici.

Questo parmi renderebbe chiara senz’ altro la interpretazione del fatto che
le cifre da me ottenute direttamente colla alizarina sono quasi sempre assai
inferiori a guelle ottenute colla fenoftaleina. F se la alizarina di eifre minori
perchd non si presta, come gia ebbe a dimostrare il Naegeli, ad indicare il
punto di neutralizzazione, non so cosa dovremmo dire dol metodo col saccarato,
giacch® mi oceorse di osservave come lo cifre della acidith date da esso siano
quasi costantemente assai inferiori a quelle ottenute colla alizarina stessa.

Se il punto di neutralizzazione e quindi per naturale conseguenza il valore
dell’ acidita, che & dato da quanto gli cquivalenti acidi snperano i basiei, non
& indicato dalla alizavina, certamente non pud esser dato dal saccarato col
quale si ottengono valori a quelli inferiori, Quindi parmi evidente che il me-
todo del Joulie non possa indicare il vero valore della acidita dell’urina in
esame, ma piuttosto una cifra legata a qualche altro fattore, quale ad esempio
al rapporto tra i vari fosfati contenuti nell' urina o forse, come taluno crede,
al grado di sotubilith del fostato di caleio che si vien formando duranie tito-
lazione.

Confrontando poi le cifre ottenute col metodo di Maly ¢ quelle di R se-
condo Joulie troviamo: che fra la cifra massima e la minima ottenata col primo
metodo abbiamo una differenza di 2,30; col secondo invece di 5,79, differenza
in vero non molto facilmente spiegabile ¢ veramente alta per delle urine di
uno stosso individuo ad un regolare regime di vita, differenza non raggiunta
da nessuno altro metodo (fenoftaleina 2,91, alizarina 2,97).

Notevole poi come alla ecifrn minima ottonuta col metodo di Maly

5y Hoppe - Seylor’s Zoitsehivift f. Physiotogisehe Chenie B XNX 071t 3-8 amd, 5. 1900,




4

(2,20) corrisponda una cifra (1.89) superiore di assai alla minima 0,58 del
metodo Joulie; alla massima di Maly (4,50) una discretamente alta per R (3,08)
mentre alla minima per R (0,54) ne corrisponde una alta di Maly (3,53) e alla
massima per R (6,33) una discretamente bassa di Maly (2,59).

Mentre da taluno si critica il metodo di Maly incolpandolo di dare, secondo
essi, cifre superiori alla norma (vispetto ad altri metodi quale quello ad es.
di Freund-TLiblein) noi troviamo che ad alte cifre date da esso  corrispondono
cifre basse del Joulie ¢ fin qui nulla di male, ma oltre a ¢id che a cifre basse
ne corrispondono delle alte del Joulie, cosi che contemporaneamente ai primi
si troverebbero ad aver ragione anche gli oppositori, quolli ciod che pensano
il metodo di Maly dare rvisultati inferiori al vero. 1'na certa concordanza fra i
due valori fu da me notata assai raramente.

E appena necessario accennare come R non abbia aleuna corrispondenza
neppure coi valori prima ottenuti colla fenoflaleina ed alizarina.

Neppure le cifre ottenute aggiungendo saccarato fino a mneutralizzazione
indicata dalla fenoftaleina ed alizarina non concordans colle precedenti  ofte-
nute direttamente colla soda o copli stessi indicatori, e tanto questi valori come
il 'nuovo R hanno oscillazioni le piit varie e le pih curiose.

Il metodo diretto colla fenoftaleina, quello del Joulie e questo spinto fino
a colorazione coll’indicatore furono pure provati con soluzioni a titelo noto di
fosfati puri e con miscele di essi. 11 titolo delle varie soluzioni: di fostato
monosodico, neutro di soda o trisodico, del fosfato acido di ammonio ¢ di
caleio, fu calcolato in anidride fosforica col noto metodo dell’ acetato di uranio,
il titolo delle miscele venne ricavato colla somma dei valori dei vari compo-
nenti la miscela stossa, controllata qualcho volta col metodo dell’ uranin. per
maggior garanzia.

Considerando dapprima le cifre esprimenti il contenuto totale in T, O, od
i valori oftenuti dircttamente colla fenoftaleina troviamo che fra queste due
cifre esiste pure una certa relazione, alla cifra minima (0,42 - 0,37) di conte-
nuto in P, O3 corrisponde reazione alealina; a quelle un poco superiori (0,47-
0,65) un valore minimo di acidita (011 -0,58); a valori pii alti di anidride
fosforica (1,10 - 1,11) rispettivamente 2,87 - 291 di acidita ed nl massimo di
Py Oy = 2,39 corrisponde il massimo 3,39 di acidith. Se invece teniamo cal-
colo come in taluni saggi ho cercato di fare dei fosfati monometallici, o di quei
fosfati acidi da cui si fa dipendere dai pitt I’ acidita urinaria, troviamo come
ad una stessa cifra di cssi (0,5572) in miscela con altri fostati si trovino per
I acidita valori varianti da 0,33 a 1,49 e 2/96,

TUna certa corrispondenza invoce con questi Ia troviamo in cingne dosaggi
col saccarato calcolato in aeido solforico, abbiamo ad esempio per delle cifre
di Pz O; rapprescntanti il monofostato che variano da 0.557 a 0551 cifre di
acidita che vanno da 0,13 a 0,16 e 0,11 ¢ per cirea il doppio di wonofostato
1,114 puare circa il doppio di acidita 0,245,

A toglicre perd ogni illusione sul metodo possiamo  vedere come il rap-
porto R, che rappresenta la vera cifra su cui basa lo suo conclusioni il Joulie
por proporre la sua nuova terapia, non ecorrisponde pitt ne alla guantita dei
fosfati monobasici, nd a quella totale delle miscele e qnesto pure aceade delle
ultime cifro ottenute aggiungendo sacearato fino a coloraziono colla fonoftaleina
¢ del rispettivo nuovo rapporte R.
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Dalle cose fin qui osservate od esposte possiamo vilevare: 1.° che in una
stesea orina conservata aila temperatura ambiente danno valori poco differenti
Fano dall” altro il metodo divetto, quello di Maly ed il sacearato caleolato in
acido solforico. mentre il rapporto R varia con oscillazioni molto forti ¢ non
hene giustilicabili: 2.2 l.a quantitd di sacearato ealeolato in acido solforico da
cifre di assai inferiori a quelle ottenute colla fenoftaleina per indicatore,
che, & dimostrazione del Naegelio bene indica il punto di neutralizzazione :
3.1 valovi di R ealcolati «ocondo Joufic non  hanno alecuna  relazione con
quelli ottenuti col metodo  di Maly ehe ¢ cousigliato da  antorith come il
Fresenins ¢ Bachner, quantunque criticato poi in seguito dal Naegeli, od altri,
anzi i risultati dell ano si trovano spesso in perfetta opposizione a quelli del-
I altra. 4.° Dosando la aeidita col saccarato si ottengono valori che non hanno
nessuna corrispondenza col rapporto R, tanto che ad uua stessa cilfra dell'una
ne corrispondono varie dell’ altro, seguendo queste ultime le oscillazioni forti
della temperatura ¢ densita che ben pochi legami hanno coi fattori dell’acidita:
8.7 Adoperando una miscela di fostati puri colla feneftoleina si hanno valori
che non hanno aleuna relazione colla quantith dei monofosfati contenuti nella
miscela, mentre concordano colla quaatita totale dei fosfati calcolati in I 0,
7. Il sacearato invece da una corta concordanza di visultati colla quantita di
mounofosfati, mentre il relativo rapporto B non ne ha pit aleana né con questi
ne coi fostati totali.

Allo scopo di ricercare le cause della precipitaziono  dell’ acido wrico in
segaito o certl bagni medicati, il prof. Zoja compi varie ricerche colla mia
collaborazione, determinando, nelle urine di ogni emissione in un periodo di
vari giorni, egli T'azoto totale o 1’acido urico od io 1" acidith diretta colla fe-
noftaleina, quella col sacea rato, quella secondo Maly ed R di Joulie ¢ dotermi-
nando anche contemporancamente i fosfati totali.

Col permesso del prof. Zoja, senza riportare qui la lunga sequela di cifre,
dirt soltanto che esse non fecero che confermare quanto si & detto sopra ri-
spetto ai vari metodi provati coi saggi di urina e colle soluzioni pure di fo=-
stati. Nessuna velazione evidente si pote trovare fra 1" acidith, I' azoto totale o
la quantitd di acido wvrico.

In un lavoro recentissimo di Calvo o Gigliola (7) useito agli ultimi dello
seorso anno, o che io vidi soltanto il mese ultimo passato, quando aveva gia
compiute ed ordinate e vicoreho rammentate pii sopra, uli antori sostengono,
per dire brevemente, che Tacidith wrinaria ¢ data quasi esclusivamente dii
soli fosfati monometallici in cssa disciolti, provano che Pagginnta in un'orina
di wn acido organico od inorganico sposta i fosfati bimetallici in monometal-

(7) AL Calvo o G, Y. Gigliolo — Alenne considerazioni od aleune vicoreho sulla acidith neinnria T eli-
niea medica italiana NX. 11 Novembre 903,
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lici, e solo pel fatto dell’anmento di questi si aumenta il tasso dell’acidita.
Di qui naturalmente facile il passo alla dimostrazione che nn metodo atto a
dosare questi fosfati pud ottimamente servire a dosare la aciditd urinaria.

Discussi poi o dimostrati insufficienti gli altri metodi proposti da vavi
autori, compreso quello del Joulie ed escluso quello completo proposto dal
Nacgeli a cui accennerd poi brevemente, gli antori sorvolande sulle eritiche
fatte in lavori wsciti gia dal 1902 e del gia citato Naegeli, di Arnstein (R) e
nel volume recentissimo di Spacth (9), danno la preferenza al metodo di
Freund-Liblein col quale dosando i fosfati monometallici ossi doserelibero la
acidita urinaria.

Questo metodo ¢ semplice ¢ presto detto: si precipitano i fosfati bimetal-
lici con Cloruro di Bario cosi che rimangono in soluzione i monometallici, si
filtra o nel filtrato limpido si titolano col solito metodo dell’ Uranio i mono-
metalliel rimasti sciolti, cosi si avreebbe il titolo dell'acidith urinaria espressa
in anidride fosforica.

Il Liblein riconosce gii al suo metodo un errore del 3 per 100 per parziale
solubilitd in determinate circostanze del precipitaio di Bario ottenuto: Arnstein
ha trovato un errore che va da 1,56 a 5,6 per 100, dice che se si titolano
con tale metodo i fosfati monometalliei in una soluzione prima ¢ dopo aggiunta
di Cloruro di Sodie al 2 per 100, se ne trova nel filtrato maggior quantita i
quello cho non se ne trovasse prima delladdizione del Cloruro di Sodio.

Col metodo di Liblein nel caso in cui le proporzioni dei due fosfati ¢ del
Cloruro di Sodio siano uguali a quelle dell’ urina normale si avrebbe sempre
una perdita.

Come cansa di errore cgli poi da importanza anche alla parte di preci-
pitato di solfato di bario solubile ¢ ad una scomposizione dei bimrati.

lo a proposito di tale metodo volli fare alcane prove, alle guali non do
ancora grande importanza non avendole potuto ripetere ¢ studiare a suffi-
cenza; ma che pero mi piace qui riferire ugualmente. .

Parvemi chiaro che se la aciditd & data solamente dai fosfati monometal-
licl, questa dosata direttamente con la soda o fenoftaleina (avendo specialmente
riguardo per l'esperimento a sceglierc urine poco colorate ed anche diluendole)
avrebbe dovuto essere uguale a quella dosata dopo nel filtrato ottenuto se-
condo Liblein, dove rimangono indisciolti i monofosfati, equivalenti dell acidita.
La prova non corrispose affatto alla teoria, se I'urina & trattata con un ec-
cesso di bario fino a procipitazione totale, nel filtrato Vacidita © maggiore, se
con poca quantitd (30 cc. di urina + 10 ce. di Ba Cl;, quantita consigliata
dall’A.) ecssa diminuisce.

Se ad una soluzione titolata di monofosfato puro agginngo bario in ce-
cesso, filiro ¢ doso nel filtrato I'acidita, Ia trovo in questo notevolmente dif-
ferente a quella trovata prima della precipitazione, lo stesso fatto potei notave
in una miscela di fosfato mono - ¢ disodico od in entrambi i casi la seconda
titolazione dava un valore superiore alla prima.

3} R. Arnstein — Zoitsehr, f. phys, chem, p. 84, 1902,
(O E. Spacth — Die chemisehe und mikroskopisehns nntersuchung des Tlarnes, pag. B2, Teipzig — 3. AL
Barth, 1903, *
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Altre due osservazioni mi parvero notevoli: A 20 ec. di urina, la ecui

acidita corrispondeva a 4.2 ce. di soda aggiunsi 10 cc. di soluz. di mono-

N
10,
fosfato il cui titolo era noto e la cui acidita dosata in precedenza era corri-

spondente a 6 ee. di i:’ soda. La miscela teoricamente avrebhbe dovuto avere

N
10
200 ce. della stessa urina ageiunsi nelln proporzione eitata da Arnstein il 2 per
100 di cloruro sodico, in qneste condizioni. secondo fale autore dice, la quantita

aciditic corrispgndente a ce. 10,2 di soda ¢ fitolando ne frovai 97 ce. A

dei monolosfati dosati col metodo Freund-Liblein & maggiore di quella cho si
trova prima dell'addizione. dosando invece Tacidita col solito melodo nella

\

mixeela dovetti impiegare uguale quantita di soda ~1‘T) impicgata precedentemente

nell" urina pura (4,2).

Realmente mi parvero cosi imporianti questi fatti, che credetii opportano
accennarli brevemente quantunque, date le poche ricerche in proposito. mi trat-
tengo dal fare ancora aleuna conclusione, potendo gaeste essere prematare,

In quanto ai metodi per dosare la aciditi urinavia, senza gni dilungarmi
a riferive oli appunti che vennero fatt ad essi dai vari autori, senza ricordare
dettagliataumente quanto dicono, ad esempio, del metodo di Joulic it Lepinois (10),

i Robin (11) e Winter (12), dird soltanto quale sia la convinzione che mi sono
potuto formare daDa esperienza mia e dail'esame della letteratara ormai ab-
bastanza vasta.

Premesso quanto fa notare pure lo Spacth,che data la composizione del-
I'urina non possiamo avere per certo un metodo esente da critica, parmi
cosa veramente assennata dare la preferenza a quello che si espone a minor
numero di appunti e, questo a parer mio & certamente il diretto colla feno-
Italeina per indicatore, il cui cambiamento di colore ¢ facilissimo checche so
ne diea, a verificare, salvo in casi poco frequenti, specialments coll’csercizio,
colle diluzioni del campione da esaminare ¢ col tenere in confronto un altro
ampione della stessa urina messa in wguali condizioni.

Quosto & il preferito anche dal Naegeli o dallo Spacth nel sno ottimo trat-
tato od anche quello pit facilmente praticabile nella clinica.

A questo proposito ricorderd come non semhri scnza imporianza la doppia
titolazione del Naegeli. Lgli dice giustamente che titolando dircttamente colla
soda in presenza di fenoftaleina dosiamo la guantith di acidi liberi ¢ sali acidi
presenti nell’ urina, ma con questo non conoseiamo alfatio Pacidita totale cmessa
colla urina, quello che forse si potrebbe dive Tosponente acido della secro-
ziome urinaria. Questo si pud sapere soltanto titolando in altra porsionc di
urina con acido cloridrico in wresenza di alizarina lo basi che sono legate

aglt acidi — per modo che sommando il primo valore ottenuto rappresentante
(10} Tepinois — Société de therapeutique — sednta 4 Maggio 1900 - Daletin eénéral therapentique, 28

Maggio 1900,
(11) Robin idem.
t12) Winter — De Puciditd Joulie, dans 1" urine — 3ulletin geuceal therapeutique, 25 Lugtio 1901,
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gli acidi liberi e i sali acidi, con quelli ottenuti col calcolo della seconda de-
terminazione rappresentanti quelli legati colle basi si pud sapere guale sia la
quantita totale dogli acidi emessi coll’ urina.

Non ho mai visto aleuna ricerca completa in proposito, ne ho alcana mia
particolare esperienza, perd parmi teoricamente che questo metodo doppio
abbia veramente da fornire dati molfo interessanti, ¢ dai quali poled ve-
nirne certamente qualche importante risultato quando esso sia praticato un
po’ largamente e metodicamente, sin nel normale che nei easi pafologici.
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