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Sull’importanza di alcuni fattori nella patogenesi
dell’'ulcera peptica sperimentale: 1V. L’ormone circolatorio, (V

Dotl. Luicr Tarkrary, Assislente.

Continuando la serie delle esperienze sull'infiuenza che hanvo alcuni
fatiori biologici nel delerminare lesioni del tubo digerente, ho infeso qui
studiare la imporlanza deil’ormone civecolalorio di I'rey ¢ kraul. In tre nole
precedenti ho gid reso noli 1 orvisultaht ottenuti nello studio del fatlore isti-
minico, del faltore swrrenale ¢ del fatlore poslipolisario.

A proposite del fallore islaminico, sono riuscilo @ provocare, nei conigli,
mediante la somminisirazione biquolidiana di 1 mger. di istlumina per In
durata di aleune seitimane, lesioni varice delln mucosa gasleien, spesso i lipo
di wleerazioni superficiali. Da tali vilievi deriverebbe la importanza chel nel
deleyminismo dell'uleera pepiica. spetla al fallore seerelive, che nell azione
islaminica & particolarmente. se non eselusivamente in giceo.

Aello studio del faltore surrenale, ho riscontralo che, mediante fa cante-
rizzazione bileterale delle sarrenadi di cani, si producesance delle dlesioni a
carica della mneosa duodeno-digianale, consistenti in suffusioni cmore-
giche od uleerazioni cuperficializ falt Tesiont si ciuseivano in gran parie wd
evitare mediante an adallo Iraliamento opoterapico, o base di ormone cor-
Heale ed adreenaling. Lo spiegazione di questi fenomeni andrebbe ricercata
nel profondo squilibrio dei meccanismi nenro-vegetativi dello stomaco ¢
dell'inteslino (tnrbe circolatorie, molorie ¢ sceretiver, che Ta grave lesione
dei surreni comporta,

A proposilo poi del faltore postipolisario, sona riuscito a provocare. me-
diante Ja <omministrazione in rvalli ¢ conighi di ormone postipofisario (vaso-

i1 visultadi dre gueste ricerche sona slati comunicali alla Secietic Napolelana di chi

nivob pella fornata del 27 febbraic 137,




pressina) in dosi molto clevate, delle lesioni a carico della mucosa dello
stomaco, sopralutlo del fondo, consistenti in suffusioni emorragiche, (logosi
essudalive, erosioni superficiali; ho riscontrialo anche una cerla esaltazione
dellacidita dello stomaco. Nella inlerpretazione dei reperti otfenuti, ho cre-
duto di invecare anche per essi il perturbamento dellequilibric ncuro-vege-
lativo dell’apparato gastroenterico, prodolio dalla iperormonizzazione posl-
ipofisaria, con conseguenli modificazioni civcolalorie, dinamiche ¢ seeretive
dello stomaco, fali da condurre fino ad una vera soluzione di confinuo della
mucosa,

In questo quarto cd wltimo gruppo di esperienze, ancora perseguendo
fa ipotesi diretiiva, cui mi sone ispiralo in questi tenlativi di studio palo-
genetico, mi sono proposlo di saggiare la importanza i un allro tallore
biologico, solo recenlemenle scoperlo da un chirurgo, il Frey ¢ da un fisio-
logo, il Kraut, il cosi detto ormone civeolalorio (Wreislaufhormon. che  se
pure ha avulo numerose applicazioni cliniche, va ancora promuovendo molii
studi ¢ dibattiti intorno alla sua cosliluzione chimica ed alle sue attivity far-
macologiche. Tali situdi o dibatliti cono in verild poco noli in Halia, dove
pur la soslanza & largamenle impiegata in terapia; melle conlo perlanto di
illusirare con una cerla precisione di detlagli la queslione dell ormone cir-
volalorio, come ho poluto ricavarla dagli slessi lavori di Frey e Kraul e dei
Joro collaboratori.

Nel 1926 Frey e Kraul poterono isolare dail’urina dell uomo ¢ degli
animali una soslanza che, miettaia, produceva abbassamento nolevole della
pressione sanguigna, aumento dell’'ampiezza del poiso e dellattivith del
cuore; tale sostanza venne dosala secondo una unith hiologica, corrispondente
adla quantitd contenwta in 5 ce. di urina umana (St )2 Standard Einheil ).

Successivamente quesla soslanza, cui gli AA. riconobhero le caralleri-
stiche di un vero ormone, fu visconirala anche nel sangue e, in quanlild
molto pit rilevanle, nel pancreas, sia nel lessulo ghiadolare ¢he nelie cisti;
venne percio denominala callicreina, da kallicreas, che in greco & sinonimo
di pancreas. In media, in 1 or. di soslanza panercatica esistono 4,5 U, di
ormone cireolalorio, nel sangue 2 U, per ce. e nell'urina nmana 0,2 L.
Venne individualo i1 panereas come suo Tnogo di formazione, in quanto
Vablazione o Pesclusione di esso ne fa scomparire la presenza nelle urine;
basta perd anche un minimo i ghiandola funzionante, perch® venga con-
servata Tallivili ormonica.

La callicreina ¢ stata facilmenle riconosciula, solto gli aspelti chimico
¢ farmacologico, dissimile dalla insulina, per quanto perd fra le due soslanze
esistano delle relazioni funzionali (Frev, Kraut ¢ Schultz).

La sua presenza ¢ stala rilrovata, oltre che nel pancreas, anche in aliri
organi, come il rene. il fegalo, To milza, i muscoli, il timo, Ta tiroide, sia
pure in concenlrazione lalvolla minima (Kraut, Frey ¢ Werlei, Dal punlo
di visla ehimico fhraut, Frey, Bauer ¢ Schullz) non si conosce ancora molto
della callicreina: comunque essa & risullala un composio organico complesso,
pralicamente privo di albuming, ma in cui Ta reazione delbaltbuming di
!
Lo temperatura di 607, Tazione i acidi, del boro ¢ di alcool ne distrugrono

ilton ¢ la diazoreazione di Pauly sono positive, sic O sprecalamente labite s

Fa efficacia; & insolubile nei <solventi abituali, F ostata anche distinla, ¢ non




soltanto chimicamente. da sostanze pitt note, ad azione similave, come Ia
colina ed acetileoling, Pislamina, acido adenilico,

I rapporti che Pormone circolatorio, oltre che con Uinsulina, aveehbe
con allri inereli, hanno ricevino finora solo qualche Tume (IFrev, Krautl ¢

Schultzi, Cosi Pasportazione dei surreni non sembra modificare il tasso i
concentrazione della catlicreina nell’urina; mentre la ipolisicclomia pro-
voea un nolevole aumento della sua eliminazione, cosi come avviene anche
dopo asportazione della firoide e delle parativoidi; anche T milza aveebbe
imporlanzi el delerminare quesle modilicazioni.

L azione pitt rilevante dell’ormone cireolatorio ¢ quella di dilatare i
piccoli vasi della periferia (museoli, cuter; siha cosi una variazione nella
ripartizione del volume del sangue, che dal territovio splanenico viene so-
spinto verso la periferia. 11 circolo si accelera per la diminnzione delle resi
stenze, la pressione sanguigna si abbassa, il volume minuto del cuore di-
venla maggiore. Oltre perd a quesla prevalenle azione circolaloria. & slalo
dimostrato che qualehe influenza si eseecita anche sul ricambio: si ¢ accer.
lalo per es. abbassamentlo del dasso glicemico (Siraube) ¢ di quello bili-
rubinico.

L'ormone circolatorio #i presenla nel sangue sotlo due forme: alliva e
inatiiva. Nella forma inalliva esso risulla chimicamente legalo al cosiddelio
inaltivatore, sostanza moilo labile, che sembrerebhbe essere un polipeplide.
esislenle in grande guanliti sopratutto nclle ghiundole linfatiche e nella
parotide dei conigliz anche Tinatlivatore pold essere biologicamente delinito.
in modo che L1200 di mer. corrisponda ad una unithi-ormone. 1l legame
fra ormone ed inattivalore dipenderchbe dalla concenlrazione ionica del san-
cue ¢ dei tessuli: una deviazione del pll verso aciditd provoea sempre una
parziale vollura «i tade legame. Ed @ precisamente in quesla allernanza, cor-
rispondente alle modificazioni della concentrazione ionica, tra ormone libero
ed inallivo, che il Frey vede il vero significalo fisiologico della sostanza. «i
da rappresentarlo come un vero ¢ proprio increlo.

Frev., Werle e Sackers hanno pit recentemente analizzati i vari cfiett
fisiopalologici dell’'ormaone circolatorio, gid sufficientemente precizati necli
animali. anche nell uomo. inietlando, a scopo sperimentale. quanlith varia-
bili i eallicreing, per via endovenosa ¢ sollocutanca. La introduzione pa-
renferale produrrebbe, in misura naluralmente diversa a seconda della vin
dintroduzione. disturbi subicttivi consislenti an cefalea, verligini. ece.t ab-
bassamenlo della pressione sanguigna, che si rivela anche con un forte pal-

lore dei viso: aumento della frequenza del polso e del respiro: notevole au-
mento della scerezione urinaria: il numero dei lencocili dapprima dimi-
nuisce ¢ poi aumenta: o femperatura e il lasso glicemico non subiscono
variazioni.

Una soxlinza con propriely biologiche cosi nolevoli ha avuto rapidi-
mente impicgo terapeatico. 11 suo uso prinepale ¢ quello di vasadilalatore
periferico. per ollenere una mighiore irrorazione dei lessuli: cost nelle uleere
troliche, nella elaudicazione intermillente, nelle angioneurosi, nel morhbo
det Raynaud, nel morbo di Leo Bitrger, nelle neerosi arteriosclerotiche. An-
iale. senza base analomica, specie renale, sembra hene-

che Loipertonin esseng
ficiarne, come dimostrano sopratullo Leschke ¢ Seharpls Timpicgo nell'an.

1
i
\
i




gina di pello riusei utile al Frey in molli casi; qualciic successa ollenne
anche nella cura dell 'uleera zaslroduodenade, il che senne dal Leschhe aiir.
buito alla migliore nutrizione della mucosa, cosi come il Frey oltenne una
pil rapida riparazione delle frallure sperimentali, evidentlemente per le sjesse
condizioni di maggiore afflusso 1 sangue. Altre applicazioni ormone rice-
velte ancora nella sclerodermia ¢ nell atrofia muscoliie progressiva Freyo

i Nordmann. che ebbe ocensione dlimpicgare con successo la culli-
creina in alcuni casi di endoarterile, serisse che Tasua scoperia & dlimpor-
lanza vguale a guella dell'insutina.

* ok

Avendo io gia in precedenza sperimentato, in questo corso di ricerche,
'azione di sostanze, come la istaniina e la vasopressing postipolisaria, di
spiccaia efficacia sulle condizioni circolatorie, dal cur impiego ho ricasato
delle lesioni galroinlestinali varie, cosi ho voluto, in quesl ultima serie (i
esperienze, studiare 'azione sull’apparato dicerenle ¢ parlicolarmente sullo
stomaco di un'altva sostanza ormonale ad azione clettiva sul circolo, come
L callicrcina; questa poi presenta molte affinili biologiche ¢ farmacologiche
con acelilcoliia, dal cui impiego 1o Manke rviusel anche, come si & detio,
i delerminare sperimentlalmente una gastrile acula crosiva.

Il metodo di somministrazione della sosfanza poleva farsi a piceole o
medie dosi continuative, come jo ho praticato nelle experienze sulia istaming,
ovvera a dosi elevale. come io ho fallo per Dormone postipolisario e lo Hanke
per Pacelilcoling ed alire sostanze. Come si vedrd dal protocollo delle Ccspe-
rienze, ho {rovalo la scconda maniera la sola eflicace: e piccole od anche
le medie dosi, inicltate anche a lungo. sono ben tollerate, senzn alcun no-
cumenlo,

Lanimaie da csperimendo prescello, come nella maggior parte delle
mie ricerche sull’ormone postipofisario, ¢ stato il rallo. perche es<o, come
animale onnivoro, avrebhe un apparalo digerente mollo simile a quello del-
'uomo: come nell'uomao infaili quesla specie animale presenta moditica
zioni funzionali anche di alto grado per cause non molio rilevanli. come
per es. per dicle incongrue tBori. Inoltre il rallo per la piceola mole mi
consentiva un visparmio nellimpiego della sostanza. da usare in quaniifa
molto grandi. Ed anche ber questo. non ho polulo eseguire espericnze in mi-
sura cosi eslesa, come sarebbe siilo mio desiderio. Glioanimali dx CRpeTi-
mendo venivano lenuli g diginno da 24 ore: s'inictava Formone nella con.
centrazione voluta. che o «laia sempre clevata; il rallo si & ditnostieato di una
grandissima tolleraiiza. Bopo 11 tempo di osservazione stabilito, che, per le
esperienze a dosi elevale, © stalo i solilo di 19-2.4 ore, sioueeideva animale
ereguendo esame necroscopico det vari organi o cd apparadi. con speciale
riguardo al tubo digerente.

Yolendo avere nozione del crado i aciditd dello stomaco degli animali

cosi trallali. mi <sono limilalo, come ho giiv futlo nelle cilate esperienze ~ul-
Pormone postipofisario, alla riceren dell nejdith altiale per mezzo degli indi-
cidoric poicht difficile sarebbe stata Ta determinazione titrimelrica. Riuseendo
malagevole anche Tuso del comparatore di Hellige per i deteriminazione del
pHL ho dovato in definitiva far rvicorso alla esceuzione della provic con le




carline di rosso Congo (viraggio a pll = 3) per I'HCI libero e della prova
con l'indicatore universale (Merck), che permette di delerminare con buona
approssimazione le oscillazioni del pH entro i limiti di < 4 e 9.

Ecco in riassunlo il protocollo sperimentale.

Esperienza 1. — Rallo di gr. 110. S’inietlano 4 U, di callicreina (Padulin Bayer) al
giorno per 20 giorni. All'aulopsia non si riscontra nulla di palologico a carico del tubo
digerente; la prova del rosso Congo sullo stomaco & stata negaliva: con 'indicalore uni-
versale pH = 5. ?

Esprnienza 11 — Ratto di gr. 95. Si iniettano 6 U. pro die per 30 giorni. All’autopsia
nessuna allerazione visibile delle vie digerenti; prova al rosso Congo negaliva: pH (indi-
calore universale) = 4,5,

‘
Fio. 1
Esprrienza T — Ralto di gr. 105. 8i iniettano 8 U. pro die per giorni 25. Sacrificato
Fanimale non si risconlrane nole palologiche a carico della mucosa eastrointestinale:
g g ;
prova con il rosso Congo negaliva; con Uindicatore universale pH = 4,
Esperienza IV. — Rallo i gr. 115 S'iniellano in due riprese ad un’ora di distanza,
35 U. di eallicreina. 8i sacrifica 'animale dopo 22 ore. All'autopsia si rileva la perfetla

integrild della mucosa dello stomaco (reazicne al rosso Congo negaliva; con ['indicatore
universale pH = 4} e dell'inteslino; solo a carico di uno dei polmoni si rileva qualche pic-
cola macula emorragica.

Esprrienza V, Hatto di gr. 90. 8i inieltano in tre riprese 50 U. di ormone. Si sa-
crifica l'animale dopo 21 ore. All'aulopsia si nala a carico della mucosa dello stomaco
rni dlirritazione flogistica,
qualche emorragia puntiforme nella regione del fondo ed una evidenle erosione al limite
della regione cardiale (fig, 1).

(reazione al rvosso Congo lievemenle nositiva; pH = 4) dei se

Esrrrienzy VI, — Ratto di gr. 95. Si iniellano in tre riprese 45 L. di callicreina. Sa-
crificato Panimale dopo 20 ore si lrova lo stomaco di aspello completamente normale




(reazione al rosso Congo megativa; pH = 4); null'aliro a carico degli aliri segmenti del
tubo digerente o dei parenchimi pulmonari.

Espernixza VII, — Rallo di gr. 105, Si iniettuno in lre riprese 60 U. di ormone, chs
vengono ben lollerale. Dopo 19 ore viene sacrificalo l'animale e si lrova: reazione al

Fic: '8,

rosso Congo posilivay con Vindicalore universale pH < 4; la mucosa dello slomaco pre-
senta nella regione del fondo una vasla erogione (lig. 2), che sormonla una ricca infil-
trazione linfocitarin ed emorragica; estesa reazione infiammatoria periferica. Un polmone

presenta numerose chinzze ecchimotliche (fig. 3),



Esprmienza VIIL — Ratto di gr. 115. 8i inietlano in lre volle 60 U, di ormone e dopo
24 ore viene sacrificato Panimale. La mucosa gastrica (reazione al rosso Congo negaliva,
pH < 4) presenta solo modica iperemia in qualche punto; nemmeno 'esame istologico
¢ capace di dimostrare lesioni pin evidenti.

. Fig. 4.

Espenienza 1IN, — Ralto di gr. 110, Si inieltano in due riprese 65 U. di ormone. Dopo
23 ore si sacrilicn 'animale ed all’esame necroscopico si Lrova che lo stomaco (reazione
al rosso Congo lievemenle positiva, pH < 4) presenla eslese emorragie soliomucose e sol-
losierose nel fondo; esiste anche (lig, 4; in un punlo una rilevanle allerazione della mu-
cosa, consistenle in una disepitelizzazione ed in fenomeni necrobiotici tali da preludere
ad una vera ulcerazione, 1 polmoni si presenlano alquanto edematosi ¢ con una chinzza

ecchimotica alla base i destra.
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Esprrienza X. — Ratlo di gr. 105. Si iniellano in lre riprese 60 L. di ormone, Sa
crificalo 1'animale dopo 24 ore, si trova lo stomaco (reazione al rosso Congo posiliva, pH
con indicalore universale < 4) modicamente iperemico; all’esame istologico, meglio si
rilevano (fig. 5) note infiammatorie e presenza di qualche sliravaso emorragico. I pol-
moni sembrano sani.

Esrertenza X1, — Ratto di gr. 100. S’inieltano in 4 volle 70 U. di callicreina. Sacri-
ficalo 'animale dopo 20 ore, lo stomaco (rosso Congo negaliva; pH = 4) un poco anche
il duodeno presentane, all'esame istologico, note di spiccala iperemin flogistica; in un
punto dell’antro esiste una piccola erosione superficiale (fig. 6).

Fic. 6.

Eseemienza X1 — Rallo di gr. 110. Dopo Uiniezione i 66 U, di ormone, in tre volle, si
sacrifica 'animale a distanza di 22 ore. Nulla di nolevole si apprezza a carico dell appa-
rato digerente; solo i parenchimi pulmonari appaiano imbibili e con qualche stravaso
emorragico.

Riassumendo i reperti sopra descrilli, si possono stabilire i seguenti
faiii. La introduzione parenterale dell’ormone circolatorio nel rallo, in dosi
piccole o medie, anche per un tempo prolungalo, non produce alcun pertur-
bamento anatomico ¢ forse nemmeno funzionale nello slomaco. La iniezione
di tale sostanza, in dosi molto elevate, senza essere tullavia lossiche, riesce
invece a produrre con una certa frequenza delle modificazioni a carico della
parete dello stomaco, sopratutto della regione del fondo, che consistono in
processi flogistici essudalivi, in suffusioni emorragiche e talvolla anche in
vere perdile di sostanza della mucosa, sotto forma di erosioni ed ulcera-
zioni superficiali. E inleressante rilevare un falto, che ebbi occasione di no-
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tare anche nelle eilale expevienze sulla vazopressina postipolisaria, che ecioe
fpolmoni presentano spesso. nelle loro compagine, degli stravasi emorragici
di vario grado. Tale reperlo pud essere interprefato sceondo un concetlo che
esporra di qui a paco.

Va anche nolalo che le determinazioni dell acidith gastrica, eseguile
con le modalita, non certo immuni da critiva, cui ho dovalo per necessili
atienermi. sembrerebbero festimoniare con grande Arequenza fa esislenza
di una esaltazione del Tenore acido deilo stomaco.

Costeche da questi miei reperti. pur se non molto nunierosi, emerge
fa dimoxirazione che Ta iperormonizzazione caliicreiniea @ capace i influen-
zave Je condizioni funzionali ed anatomichie deflo slomaco secondo un aspeito
ed una intensith, che ricordano sopratutto i reperti otienuti con le sormini-
sirazioni di ormone postipofisario cd anche quelli oflenuii con I istanina.

SiEtratta ciot anche qui di una gastrite acuta crosiva emorragics, simile
i quelle provocate dalfo Hanike nella sua hinga serie di espericeze con som-
minislrazione di soslanze diverse, chiwiche (cafferma, morfina, pilocarpina,
atophanyls ed ormoniche cadrenaling, insuiina, acctileolina., castrili facil-
mente riparabili, ma che assumono per o Hanke il significalo di prestadio
per Puleera, secondo T dottvina del Bitchiner. da i adotlata, della gasivile
peptica ipercloridrica.

Quate il probabile meceanismo  dazione dell’ormone circolatorio di
Frev e hraut nel delerminare quesle alteraziont pastriche sperimentali?

Laazione che quest’ormone ha sul tnbo gastroenterico, quali le rieerche
di Frey e collaboratori hanno messo in luee, consisle in un incremento della
dinamica muscolare, che va dalic conlrazioni ixolate fino allo spasuro gene.
valizzato: auesti Tenomeni sona stadi oxservati fanio sull'inteslino isolalo che
=i quelto fornito dalle sue nornvdi connessioni. Tale azione & ugunie o quella
esercifala dalla istamina e dalla frazione vasopressoria (b ipolamina: delbor-
maoene postipofisarior anzi <i ¢ polido slabilive che una unith di ormone cir-
colaterio corvisponde o 0,01 e di islamima

Seanche sulle propricly seerclorie delbapparato digerente b callicreina

cierciliounazione simile a qoelin della istantina, non & stato ancora provalo
ielfetto che Ta callicretna haosui vasi del lerritorio dello splanenico, pur

essendo della slessa natura di quello, g

A sopra aceennalo, clie st produce a
carico dei vast discalivi distretli dell’cconomia. non & tuttavia rilevante (Frey
o krautr & possthile comunque ammiettere unazione dilataivice cui capillari
detla parele gastrointestinale. fale da provocare, per dosi incongrue. anche
dei [alli cmorragici.

Come st vede dungue, Pormone cireolatorio, sia nelle sue propricliv ge-
nerali che in quelle specificamente riferibali all’apparato gastrointestinale,
neesenbie cospicue analogic sopratiullo con Pistamina ¢ con Pacelileoling.

Frey o Kraut hanno pariieolirmente frattalo guesta gueslione, speeie
per quello ehe riguarda Uistaming. Hanno polito perd stabilive in definitiva
che esistone delle differenze chimiche ¢ biologivhe Tra le due sostanze, tali

permetiere di tenerle nettimenie disiinte. anche se e loro azioni in molti
punti coincidono. Come ho gid aceennalo, le alterazioni gastriche che ho
viscontrato per L somministrazione di callicreinn ricordano per molti axpetli
cuelle dame ollenuie con faistamina, anche se la modaliti di comministra-

sione & stata diversas i fatlo stesso che Tn o seerozione acida dello stomaeo degli
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animali traltali © apparsa in alcuni casi aumentata, cosi come avevo anche
conslatalo in seguilo a somminislrazione della vasopressina postipofisaria, di-
moslrerebbe la esistenza di Jarghe affinith con lx istamina. almeno nel meeca-
nismo di azione biologica sullo slomuco.

Grande analogia esisle pure fra la callicreina ¢ la colina ¢ pin propria-
menle acelilecolina, che ha anch’essa azione vasodilalalvice ed ececitante della
secrezione e della muscolalura del tubo digerente. Se i pensa poi che or-
mone o soslanza vagale (Vogusstoffi del Loewi @ slata da molli, ¢ dallo stessq
Loewi con il Navralil, identificala precisumente con Uacetileolina, si inlende
come vengano cosi rinsaldaie le delle affinit lra callicreina ed acelileoling. Li-
milandosi a quanio pitt strelttamente =i riferisce allo stomaco, va ripeluto
come lo Hanke abbia provocato in gaiti con wolta frequenza defle lesioni in-
Lammalorie ed ulcerative, somministrando acelileolina 1o stostanza vagale.
che anche per Hanke siidentificanoy in forti dosic ed egli ha interpretato
quesie alterazioni come DUespressione di una gasirite iperpeplica da squili-
brio ormonico-vegelatino,

Tanle affinitd biologiche ¢ farmacologiche dell’ormone circolatorio con
I'istamina, la soslanza vagale e fino ad un cerio punto anche con Ta vasopres-
sina postipofisaria, inducono fondaiamente a ritencere che Nazione sullo sto-
maco da tutle quesle soslanze esereilata sin molto simile e che e allerazioni
provocale sulla mucosa dello stomaco dalla iperormonizzazione artificinle
sono delia medesima natura, hanno ciog lo slesso fondamenlo patogenelica.
k- questo fondamento deve verosimilmente consislere in un proefondo ed
improvviso lurbamenio di tatia la regolazione ncurovegclativa dello stomaco
¢ anzi forse di ‘tulto il tubo digerente, con conseguenle dislonia secreliva, cir-
colatoria ¢ dinamica.

Se sia pit mportante il [allore secrelorio, quello molorio o quello circo-
falorio, nel determinigmo delle lesioni accennate, & difficile slabilire. 11 fattore
pin comunemenle ineriminalo & quello secretivo (gastrite iperpepiica uleero-
cena dello Hankei; ma per Uormone callicreinico, che non & un forle stimo-
fante della secrezione gastrica, queslo fallore non parrebbe avere nn'impor-
lanza dominante. Cerio che la sede della lesione, a preferenza sulla regione
del fondo ¢ preantrale, dove appunio avviene i seerczione cloridrica, come
& stato anche rilevato per le somministrazioni postipolisarie, confermerebbe
il valore del fattore seerelivo.

Merita tutlavia maggiore rilievo, per le lesioni prodoite dalla calliereina.
Pazione esercilala sulla muscolalura liseia dei vasi ¢ della parele gastroinle-
stinale. la quale & cerlo pitt inlensa o almeno meglio dimostrata, che non
quella sulle proprietd secrelive dell’apparato digerente,

E necessario infine rilevare come dalle mie esperienze sia rvisaltata Ta
esislenza i lesioni emorragiche ed essudative mollo frequenti, anche o ca-
vico dei parenchimi polmonari. Questo reperio © slato gilt conslatalo dal Ber-
cami ¢ da me per le somministrazioni di ormone postipofisario; ed & cerfa-
menle seducente Pinferprelazione che per esso ha enuncialo il Bergami e
che io estenderei per i reperti otlenudi con Pormone circolatorio. e ciot che
le lesioni si localizzino a quei tervilori, in cui, come nel fondo dello stomaco
¢ negli alveoli polmonari, vengono continuamenle messi in Iiberti icni acidi
(acido cloridrico ¢ acido ecarbonicol. Questa interprotazione conferirebbe un
significato inleressanle allassociazione di Jesioni, abbasloza simili, in or-

cani pur cosi divers




A dermine di questic quarta ed ullima nota sudle Tesioni gusiriche speri-
wientali di perturbamenti ormonali. c¢iod da islaniing - che eon I'acetileo-
haa fa parte dei cosi detli ormoni focali (haisaday — da carenza surretile,
i vasopressina poslipofisavia, da ealliercina, sarlt inlercssante cercare  di
huneggiare il significalo che ad esse @ lecito allribuire noei molteplici tenla-
Hivi odieri di intendere Ta oxeura patogenesi dell ulcera peptica, 1l che rap-
presentain delinitiva Taspello wlile di taita questa lunga serie i ricerche,
da me iniziala civea Ire anni fa o prosequite sccondo una direltiva leorica,
che ho cercalo via via di illustvare a commento di ciaseuna delle nole puh-
blicaic. Dopo aver approfondilo I'argomenlo, sin per quello che & pitt strel-
famente allinente alle mic esperienze od ai mici visultati. sia per tulto quello
che molti alivi AN hanno indagato ¢ serillo su questi particolari aspetti dello
studio palogenctico dell ulcera peplica, ¢ opporluno, ripelo, esporre, in una
visione erilica d'insieme, quale signilicalo possano avere i reperti da me oite-
nuti e quale opinione io sia andalo formandomi sulPimportanza, che ad essi
e ad alire espercnze condalle con intendimenti dottrinali analoghi  possa
evenlualmente attribnirsi.

Ho gid pitt volte allermato nelle mie nole precedenti che e lesioni ga-
stroinlestinali da me con vari mezzi sperimentali prodolle, anche quelle da
caulerizzazione dei surreni, che pure hanno una eslensione e gravitd mag-
giori, non sono cerlamente aleera peplica. anvi quasi sempre nulla hanno
di comune con essa, in quanio teallasi i lesioni infiammaloric o irofiche,
con perdite di soslanza superficiali, facilmente riparabili, una volta sotirallo
lo slimolo che le ha deferminale.

Le mie espericnze perd. comwe quelle di aliri AAL gid citale o che sto
per cilare, sc non chiariscono  diretlamente -— né avevano la prefesa  di
farlo — Ta palogenesi dell’ulcera peptica dell'uomo, che & un processo lipi-
camente cronico, menire quesle ulcerazioni sperimentali sono sempre acule,
tullavia documentano la csistenza, fra aleuni fattori neuro-ormaonali ¢ Te fn.
zioni dello stomaco ¢ dell'intesting, di correlazioni, che hanno un reale inte-
resse fisiopalologico.

Su queste relazioni molli shudi ed osservazioni hanno gii apporladi buoni
T,

Nelle muie nole precedenti, alle quali rimando per la traltazione della-
elinta, & stalo gid diffusamente esposto to stato aliuale di aleuni aspeiti di
(ueste relazioni: o precisamente i moderni studi sulla influenza della jefa-
mina sulle funzioni gastriche (T 0.y, la serie non hreve né recente delle espe-
rienze sulle lesioni gastrointestinali da surreneclomia (IF noy e indine 1o sha-
dio dei rapporti del sislema nervoso centrale ¢ pitt particolarmente della posti-
polisi ¢ delle altre formazioni dicncefaliche con lo slomaco {IINTAR

Sio ¢ opoi gl rvipelulamente accennato alle ricerche dello Tlanke, che.
sperinientando con una serie di soslanze fra cui degli ormoni. come insu-
liva, Padrenalina, Ta soslanza vagale, (rovd che la Toro somminisirzione i
flinenza diretiamente ¢ spesso- molto inlensamenle o stomaco, s da pro-

vocare, eon Panmento della seerezione, una gastrite peptica, con vere per-
dite di sostanza della mucosa.

Oltre agli accenati rapporti der surreni, delia postipolisi. della insuling,
di aleuni ormoni Toeali (stamina, acelileoling con 1o slomaco, sona shale
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accertate delle correlazioni interessanti anche con le alive ghiandole en-
docrine.

Per quanlo riguarda ia tircide, 1l Boehneim vitenne che essa ha un’a-
zione stimolanle sulla secrezione e sulla motilith dello stomaco; e il Lewis,
successivamente, osservo che la scerezione gaslrica anmenia per la sommini.
straztone i tirosina. 1l Fricdman poi sarebbe riuscito o provocare delle vere

ulcerazioni del duodeno per condizioni assolulamenle opposie ¢ ciod me-
diante la tiroidectomia. Anche clinicamente si sono scoperli dei rapporti in-
leressanli fra lesioni della tivoide ed uleera peplica: cosi il Wesiphal frove
frequentemenlte negli uleerosi detle forme frusle di morbo di Basedow: ¢ il
Ruhmann nell’8 9% di essi risconlrd nn vero siruima,

Circa le relazioni con le paratiroidi, ¢ antica la nozione delle inrbe ga-
striche presenli nclla lelania paratircopriva; il Langenskjold in circa un
terzo dei casi di digpepsia nervosa lrovo una telania lalenle; in 40 ulcerosi
Peritz e Fleischer riscontlrarono reazioni spasmofile, sopralutto sollo forma
di ipereccitabilitd elettrica. 1l Keropiam & riuscilo a provocare delle ulcera-
zioni gastriche in seguilo a paraliroideclomia.

Allri rapporti imporlanli sono stati messi in luce con le ghiandole geni-
tali: il Mandl per es. trova nel 15 % degli uleerosi disturbi degli organi ses-
suali; il Plaut nel 70 % delle donne sofferenti di uleera rilevd disturbi me-
struali. Gid del resto da fempo erano stati ben analizzati i rapporti fra me-
struazione e le funzioni gasiriche, sopratutio la secerezione. 11 Gray osseryd
che nel climalerio i dislurbi gastrici subiscono o una recrudescenza o un
grande mitigamento. 11 Boenheim oflenne [acilmenle, con il miglioramento
della funzione ovarica, la scomparsa di disturbi gastriei.

Affallo recentemente poi il Ferrari ha pubblicalo una serie di ricerche
chie illusirano un aspetio parlicolare (i questi rapporti fisiopatologici, ¢ ciod¢
'influenza sulla secrezione dei fermenti digeslivi di aleane ghiandole endo-
erine; ha (rovalo cosi che la tiroideclomia non determina modificazioni del-
I'acidith tolale del succo gasirico, menlre fa diminuire in modo nolevole ¢
coslanle la pepsina ¢ la chimosina; la paralircidectlomia al contrario provo-
cherebbe un aumento dell’HCY, dela pepsina ¢ della tirosina nel succo ga-
strico: la insulina infine produrrebbe aumenio del 259

"% delVacido cloridrico
libero ¢ del 200-500 % del conlenuto  in pepsina e chimosina  del  succo
gastrico.

Dopo queste notizie riassunlive sulle lante correlazioni gin dimostrale
fra funzioni gastriche e fatlori newroendocrini, ¢ inquadrati nella stessa vi-
suale dottrinale. § miei reperli sperimentali acquistano un significalo biologico
sbbastanza preciso, il quale, se anche non concorre diretlamente alla soluzione
del problema palogenelico dell’uleera pepiica umana. non perde per quesio
il suo inleresse, anche da tale punto di vish,

Ricerche ed osservazioni ripetulamente citate di altei AA. ¢ mic, hanno
forntto la dimostrazione sicura che gli squilibri della regolazione neuro-
umorale, che presiede alla vita vegetaliva, hanno uninfluenza divellta ¢ ra
pida sulla funzione ¢ sulla stessa inlegrilth anadomica dello slomacor oo in-
ducendo sperimentalmente un grave furbamento di guesto ecquilibrio nearo-
celativo, i producono quelle lesioni eiic deseritle, aventi precipaamente
sliche ed emorragiche, ma anche tabvolla di vere

il cavattere di lesioni flo
crosioni ed uleernzioni superficinli della nueosa,
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Orbene. anchic nello slomaco dellvomo o regolazione funzionale i
tutio il tubo digerente & assicurala dall’equitibrio di aleuni fattori neurove-
celalivie il cui larbamento pud esser capace di delerminare delic distonie mo-
forie, =ecretorie o ecireoladdorie, lali da condurie ad una vera lesione delle
pareli.

Questo concello o guelfo che ha gid ispirato Pantica dolrina neurove-
cetativic dell’ulcera peplica, che. comunemente attribnila ol Bergmann, ¢
stuta rivendicata o st dal nostro Schiassi, che in una reeenle monografia ha
riaffermata imporianza del lemic nervoso ¢ anche di quello psichico,
della costituzione ¢ dell’eredily in vapporto all'uleera g. d. A (ale dollrina ha
Jato anche una autorevole conterma il Cushing, con alcune interessanli os-

servazioni cliniche.

La slessa doliring della gasirite peptico-vegelaliva, che in Germania fa
capo @l Biichner, sostiene che uleera trovi nel fattore secrelivo cosliluzio-
nale la sua determinante esclusiva, senza 1l concorso di aleun fallore estrin-
seco, ¢ che insomma il prestadio obbligato dell’nleera sia rappreseniato dalla
gasltrile iperclovidrica primiliva; a quesla lesi hanno poriato notevole sosle-
gno gli studi sperimentali. ripetutamente citati, delio Hanke,

Mctie conto anche di riferire che, in un recentissimo lavoro sulla lera-
pia ancstetizzante (larocaina) dell™ileera gasivica, anche il Baver (1936 ri-
tirne che questa sia effelto di un processo infiammalorio, cspressione di
uno squilibrio ncurovegetativo, ¢ che quindi, eliminando con un anestelico
« i riflessi vegetolivi o, si verrebbe ad escludere tulto un sislema. che pre-
ziede alla genest ed al mantenimenlo della rcazione, di cui la manifeslazione
funzionale & rappresenlata dalla diseinesia ed apercloridria, quella analomiea

dal processo ulceralivo.

E certamente difficile precisare fino a che punlo i reperli sperimentali da
me ¢ da altei AAL otlenuli, quali sono stati sufficientemente illustrali dianzi,
villzano a convatidarve tale teoria; poich® e condizioni sperimentatmente
vealizzale sono lroppo diverse dalla realty fisiopatologica dell'uvomo., Tultavia
nel tentativo i studiare In questione patogenetica dell’nleera peptica, da un
punto di visla un po’ diverso da quello gencrabmente finora seguito, che ¢
stale direi piuttoslo loealistico. menire questo si polrebbe dive costitiziona-
fistico. lali reperti, xe anche non hanno un valore direito ¢ delinilivo ai fini
delVinterprelazione palogenclica deli™uleera, restano pur sempre interessanli
da un punto di vista puramenle biologico, in quanto dimostrano ln esislenza,
fra stomace ed aleuni fallori di regolazione neuro-ormonale, di correlazioni
importanti, dalic quali non si pud prescindere nell’intendere il meceanismo
patogenetico dell'nleera peptica nelluomo.

RIASSUNTO.

LA i questa guarta ed allineg nola sull’importanza che hanno aleuni
fallori biologici nel determinare desioni gustriche sperimentaldi, deserive i
rictdiali ollenuli somminisirando w0 ralti Tormone circolalorio (callicreina:
in dosi medie continuative od in dogi massive. Solo con questuliima moda-
e egli ha constalalo, dopo 1924 ore dalla scomministrazione, la presenza
netln parele gastrren di esioni o Hipo. flogistico essudalivo ed emorragico,
ile di ~oslanza, superficiale defla muocosa.

e
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La determinazione delPacidilic atiuale dello stomaco ha dimostrato fre-
quentemente un aumentlo del lasso di acidita.

.’A. riliene che la interpretazione dei suoi reperti vada ricercata nel per-
turbamenio della rvegolazione ncuro-vegelaliva dello stomaco, prodollo dalla
iperormonizzazione callicreinica, manifestantesi in modificazioni secretorie,
molorie e cireolalorie, tali da condurre fino ad una lesione di conlinuo della
mMucosa.

FEgli, infine, riprendendo 1 orisullati ¢ le conclusioni gid stabilite nelle
serie precedenti di questo suo ciclo di espericnze, cerca di illustrave, in una
visione eritica d'insieme, il significalo che dal complesso dei rvisultali © pos-
sibile ricavare, sia in rapporto alla fisiopatologia dello stomaco che al pro-
blema patogenelico dell'uleera peptica nell womo.
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