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DI ALCUNE LEUCOCITOSI SPERIMENTALI
IN RAPPORTO ALL'EMATOPOIESI GENERALE
ED ALLA LEUCOTERAPIA

Vi sono, in wmedicina, degli argowmenti i quali, quantungue formino oggetto
di continue ricerche, pure essi esercitano, sempre, un gran faseino sull’animo de-
gli studiosi in waniera da fornire, ogni giorno, materia a nuovo studio ed a rin-
novate indagini. Tal’é, certo, del sangue, di quel liqnido tessuto in cui ¢ per cui
forte pulsa la flamma divina della vita, sul gnale intere biblioteche si sono seritte
specie in questi ultimi anni, da quando, cioé, nuovi e pin vasti orizzonti si sono
dischiusi, per tenacia e valore di ricercatori pazienti ed emeriti, agl’illuminati
seguaci di Esculapio.

A spiegare questo sacro fuoco, per fermo, contribuisce la difficoith e limpor-
tanza dell’argomento ¢ le relazioni che esso ha con tutta la fisiologia, sia essa
normale o patologica.

Tl sangue, io dicevo nella prolusione al mio primo corso di Medicina in-
terna (1), poiche bagna e vivifica ogni tessuto ed organo, acguista con gli uni ¢
gli altri intimi rapporti, in maniera che ogni alterazione di questi si riflette
su di esso, come ogni protopatica lesione del sangue non pud non determi-
nare dannose reazioni da parte di ogni sistema organico. Lo studio del sangue,
quindi, ¢ di importanza capitale in Medicina, in gunanio, dati i minuti mezzi di
ricerca di cui oggi dispone la tecnica, esso aiuta, in modo meraviglioso, la dia-
gnosi delle malattie, quando addirittura non riesee, da s¢ solo, a dipanare le piu
intricate e delicate questioni diagnostiche. Di tale mia asserzione io non ho bi-
sogno di addurre esempii lampanti, perché ogni pitt modesto sanitario & in grado
di vederne, giorno per giorno, la pratica dimosirazione nelle pit disparate con-
fingenze morbose. Ed ¢, per tutto eid, che, oggi, non viene, quando vuolsi stu-
diare a dovere uu caso clinico, trascurato mai I’ csame minuto coscenzioso del
sangue, dal gnale bene spesso si ricevono insperati aiuti e validi appoggi.

Ma, perché riesca pilt fruttnoso lo studio del sangne in condizioni morbose,
oceorre che di questo si conosea, il pitt minutamente possibile, la fisiologica costi-

E. CrarameLil. — I pite recenti progressi dell’ Enatologic nei rapporti della Medicina interna.
— Il Tommasi. Anno VII, N.o 4, 1912,
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tuzione, e siano ben chiari e radicalinente risoluli tuiti i problemi che si vianno-
dano alla sua fisionomia fisiologica, nonche alla genesi e significazione di ciaseuno
clemento costitutivo di questo che & tra i pint complicati e delicati tessuti, di euni
si vanta Porganismo animale.

Le ricerche, quindi, indirizzate a dilucidare Ia genesi e le variazioni numeri-
che e costituzionali delle singole celinle ematiche in eondizioni normali ed in
quelle adattamentc create, mercé accorti metodi sperimentali, sugli animali, rive-
stono enorme importanza non solo per la fisiologia ma, sopratutto, per la scienza
delle malattie, la gquale dalla fisiologia sperimentale riceve sempre nuova e pilt
fulgida luce.

Tra gl elementi ematici non &, certo, da assegpare minore importanza ai privi
di pigmento specifico di quella che, a giusto merito, si da agli emoglobiniferi, per-
cheé, se questi dispensano, mercé lossigeno che trasportano, I’esca alla fiamma
della vita che brucia, di quelli taluni adducono i materiali che devono in questa
fiamma risplendere e bruciare, altri g’incaricano di elimimnare e distruggere alecuni
tra i pit potenti ed agguerriti nemiei che, contro la vita stessa pella sua pin
pura fonte, congiurano ed attentano.

Gli studii di Metchnicoff in Francia e di Castellino in Italia, per non citare
che solo i prineipali, hanno dimostrato- tutta la importanza di questi miceroscopici
elementi nella lotta avverso gli infinitamente piceoli, e, per fermo; quello della
fagocitosi non & tra i meno importanti meccanismi di difesa preordinati dalla
natura a garanzia della integritd dell’ organismo animale dalle malattie da infe-
zione,

Da quando tale scoperta & stata fatta, ¢ ragionevole che si sia tentato, con
ogni mezzo, di cercare di rinvigorire questo mezzo di difesa aumentando il nu-
mero dei combattenti, in modo da rendere piu difficile l'attecchimento del germe
da un lato o, quando esso, malaugnratamente, abbia presa posizione, diffienltargli
ed ostacolargli la nlteriore diffusione, e cosl averne completa ¢ rapida ragione.
Cosi sorse il concetto della terapia a mezzo dei leuncociti, la lewcoterapia, che rap-
presenta una delle pinl recenti conquiste della scienza, ed, assieme alla batterio-
terapia, ¢ figlia diretta del laboratorio sperimentale.

Molte sostanze hanno la virti, introdotte nell’ organismo, di produrre un
aumento pitt o meno intenso del numero dei leucociti, determinando cosl diverse
leucocitosi. Ora, lo studio di talune di queste non mi & sembralo di scarso inte-
resse scientifico e pratico tanto da farne oggetto della presente pubblicazione.

Gia, in lavori miei precedenti e con scopi differenti, io mi sono oceupato,
abbastanza profondamente, dello studio delle lencoeitosi, che io rinscivo a deter—
minare, merceé iniezioni di speciali sieri citotossici, da me preparati con la ino-
culazione degli organi ematopoietici di nn animale ad altro animale di specie
diversa. Potetti, con tal mezzo, produrre speciali leucocitosi, che furono da me
studiate, minutamente, in tutti i loro particolari ricavandone importanti insegna-
menti. scientifiei, sia in riguardo al loro determinismo, sia in ordine alle singole
forme leucocitarie, per guanto riguardano i rapporti intercedenti tra loro e col
tessuto staminale. Dall’ esame pilt minuto e coscenzioso dei fatti non mi fu dif-
ficile stabilire, come tali sieri riescono eccitanti dell’ ematopoiesi in generale e
quindi attivanti la piu generosa formazione di globuli bianchi in quanto che essi,
in primo tempo, riescono emolitici in maniera che io mi dovetti convincere che
per tanto un siero, entro certi limiti, riesce pitt eceitoematopoietico per quanto
pitt & emolitico. I& constatai, pure, che delle varie forme lencocitarie gquelle anmen-
tavano in maggior copia che, nella prima fase dell’esperimento, erano state esposte
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a subire pin forti perdite; per tal modo riuseii a determinare speciali leucocitosi
contribuendo, con tal mezzo, a chiarire i rapporti tra le singole forme leucocitaric
cd i varii organi ematopoietici, illustrando, cosi, alcune delle piu dibattute que-
stioni, ehe, ancora oggi, affaticano gli studiosi di ematologia.

Nella prescnte pubblicazione io mi propongo di studiare talune altre leunco-
citosi sperimentali, da mc determinate con varie sostanze, allo scopo di vagliare
se, anche per esse, abbiano vigore i principii fondamentali stabiliti per le lenco-
citosi da sieri citotossici. Mi anguro, inoltre, di poter contribuire, ancora una volta,
allo studio della ematopoiesi fisiologica, di questa funzione che riveste merita-
mente un’importanza capitale per la economia animale, e sopratntto vedere guale
insegnamento si pué dedurre dallo stndio minuto, profondo, metodico di tali len-
cocitosi e farne tesoro per arricchire il nostro arsenale terapeutico, nel guale
qualungue pitt grande dovizie non potra rappresentare, mai, vero eccesso.

Con tali intendimenti, quindi, io mi appresto a scrivere la presente memoria,
la gquale ¢ dedicata, specialmente, ai medici pratici, che troveranno in essa, io mi
auguro, qualche ecriterio non jnutile da mettere in pratica nella battaglia che essi,
ogni momento, sono chiamati ad ingaggiare contro le pill disparate entith mor-
bose, le quali minano, in modo pitl o meno insidioso, la umana esistenza.

Mi sia, per0, consentito, prima di descrivere minutamente le varie mie espe-
rienze eseguite, di spendere poche parole ad illustrare i varii metodi di indagine
adoperati nelle mie ricerche.

Tecnica. — 1 procedimenti da me adoperati sono stali, in generale, quelli
di uso comune nei laboratorii, solo ho cercato di avere nei conteggi, specie dei
leucociti, la massima precisione, quindi non mi sono accontentato del solo Thoma-
Zeiss, ma ho fatto ricorso, contemporaneamente ed in modo comparativo, alla
camera del Birker, la quale, si dice, elimina le cause di errore dell’apparecchio
Thoma-Zeiss.

Infatti, con questultimo apparecchio, quando non i & troppo esperti, si corre
il rischio, nell’applicare il coprioggetto, di far penetrare 1’ eccesso di liquido tra
esso ed il bordo sollevato limitante il soleo che isola la camera di conteggio, al-
terando, in tal modo, la quantith della dilnizione sanguigna sottoposta a conteg-
gio. Invece, nell’ apparecchio di Biirker, il coprioggetto viene applicato prima e
mantenuto a posto mereé pinze a pressione, il sangue viene fatto penetrare, dopo,
per capillarita; deve, perd, procedersi presto al conteggio, perché la diluizione
ematica va soggetta alla evaporazione, non essendo 'appareechio chiuso a tenuta
di aria come quello Thoma-Zeiss.

La camera del Biirker permette, pure, di ecseguire il conteggio a doppio por-
tando essa due reticolati; ma, non ostante tutti questi pregi, devo confessare che
io non ho trovato differenze sensibili con i risultati che, nello stesso tempo, rica-
vavo dal Thoma-Zeiss, quindi ritengo che, quando si ha una pratica discreta, questo
& pitt che sufficiente ai comuni bisogni, e gli errori imputati a torto ad esso de-
vono pinttosto ascriversi ad imperfezione di teenica da parte dell’osservatore.

Cost pure ritengo, che la pipetta del May, quella di Hirschfeld, cle, per ve-
rith, pud considerarsi una modificazione della prima, Paspiratore di Hirk, quello
di Wieck, proposte di recente, rappresentano un lusso e, sino ad nun eerto punto,
finiscono per complicare, sempre pit, il procedimento con danno, talvolta, di quella
tale precisione che si vorrebbe col loro aiuto ragginngere.

Tutto ¢, per me, questione di esercizio e rigore di tecnica, la quale sari per-

fetta, quando & confortata dalla lnnga abitudine ¢ dalla pratica divturna; in que-
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ste condizioni il Thoma-Zeiss risponde a tutte le esigenze di relativa precisione
per lo meno guanto tutte le nuove e pilt 0 meno complicate modifiche.

Infatti, io adoperando, come ho detto, in modo comparativo i due apparecchi
non ho riscontrato sensibili differenze nei risultati, o, al massimo, oscillazioni in-
_significanti; quindi io resto, in genere, fedele al Thoma-Zexcs solo quando, come
nelle presenti ricerche, oceorre una serupolosa esattezza, mi servo nello stesso tempo
di tuiti e due, come controllo I’ uno dell’ altro ed anche per fare, se del caso, la
media tra i due risunltati.

Come liquido dilnente ho usato soluzione salina a titolo un poco piu forte
della cosi detta fisiologica, perche ho constatato che, in un liquido leggermente
ipertonico (850 a 9°/,), i globuli rossi, acquistando lo stito echinoso, si rendono
pint facilmente visibili e quindi numerabili.

Per i leucociti ho adoperato la comune soluzione di acido acetico colorata
con bleu di metilene o con brillant-cresyl-blau, la quale, dissolvendo le emazie e
colorando i globuli bianchi, permette, con la massima facility, la numerazione di
questi nltimi.

Oggi,. perb non & piu sufficiente la sola numerazione dei leucociti, ma occorre
studiarli pin da vicino, mercé i preparati a secco debitamente fissati e colorati.

Mi sono servito, per la fissazione degli strisci, delle comuni sostanze che, a
tale scopo, sono state adottate; devo richiamare tutta 'attenzione degli studiosi
sull’alecol amilico, il quale, per me, rappresenta il pitt comodo, pronto e sicuro
mezzo per fissare i preparati di sangue.

D'ordinario si afferma che i preparati trattati, per nn paio di minuti, coll’al-
cool amilico non resistono molto, invece io ho potuto, ripetute volte, constatare
come, dopo molti mesi, i vetrini si prestavano ancora per un utile studio. Elimi-
nato, quindi, anche questo inconveniente I'alcool amilico non ha rivali per la ra-
piditd, e va raccomandato, sopratutto, ai mediei pratici, i quali, bene spesso, non
hanno che pochissimo tempo a loro disposizione, tanto pin che tale fissatore si
presta benissimo, specialmente, per i metodi pit moderni di enlorazione del
sangue,

Tra questi io do la preferenza sempre allo Giemsa, il gquale permette di ot-
tenere preparati perfetti e duraturi in un tempo che, in caso di hisogno, pud
anche esser breve.

Infatti, basta immergere il vetrino, ritirato dall’alcool metilico e liberato dallo
eccesso di questo non prosciugato del tutto, con la faceia ricoperta di sangue
rivolta verso il fondo del recipiente, che contiene lo Giemsa diluito ¢ mantenerlo,
in questo, pochi minuti per avere preparati che si prestano ad una pitt che me-
diocre osservazione. Se si vogliono preparati perfetti, sotto tuiti i rapporti, occorre
porli in una pin forte dilnizione del liquido colorante e mantenerveli da mezza
ad un’ora; cosi operando si pud esser sicurissimi di avere strisci di sangue co-
lorati in modo da permettere la pit delicata e completa osservazione. Imoltre tali
preparati resistono, ben colorati, per molti mesi conservandosi, sempre, idonei ad
un utile studio.

Certamente, anche molti altri metodi di colorazione presentano ottimi requi-
siti, perd, a me sembra, che, data la semplicith, rapidith ed efficacia, esso dia mi-
gliore risultato di tutti; tale convincimento si & andato formando in me attra-
verso una lunga, metodica, dinturna esperienza dei varii sistemi di colorazione,
ed &, per cio, che io lo preferisco a tubti gli altri. Non cosi per i tagli di organi
ematopmetlcl, in questi lo Giemsa da risultati non soddisfacenti, perche, nei pas-
saggi all'aleool, il bleu viene sciolto ed il preparato si decolora; io ho tentato di
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ottenere qualche risultato facendo ragginngere al preparato mn tono di colorito
pilt forte del necessario, accio 'aleool ne asporiasse, poi, eccesso; tale procedi-
mento ha migliorata la situazione. Non posso menomamente dire che i tagli di or-
gani ematopoietici acquistano, trattati allo Giemsa, quella finezza di dettaglio ¢
quella precisione clie hanno il sangue e gli strisei degli organi medesimi sottoposti
allo stesso metodo colorante. I’ematossilina ed eosina, hene adoperate, non mi
hanno, generalmente, fatto desiderare altro modo di eolorazione degli organi
ematici.

Come fissatori di questi nltimi ho adoperato i comuni liguidi di Zenker, Fou,
Flemming, ecc., ecc., perd ho ottenuto risultati outimi, eon la soluzione di subli-
mato acetico in siero fisiologico, della guale mi sono largamente occupato in una
mia precedente pubblicazione {1), e che accoppia alla facilith di preparazione e di
uso la grande efficacia e la completezza dell’ effetto senza che il tessuto dell’ or-
gano menomamente ne risenta, o si alteri nella sna intima, minuta struttura. In
tal modo operando ed avendo la precanzione di eseguire, al microtomo, tagli sot-
tilissimi ho potuto ottenere dei preparati di una grandissima precisione e di una
imponente potenza dimostrativa come proveranno luminosamente, io spero, i di-
segni di cui ho avuto eura di arriechire la presente pubblicazione. Dopo ¢io vengo
alla dettagliata esposizione della diverse serie di esperimenti, per i guali ho pre-
ferito sempre il coniglio come I'animale che meglio si presta, sotto tutti i riguardi,
specie per la grandissima somiglianza che ha la struttura dei suoi organi ema-
topoietici, e segnatamente il midollo ossco, con quella degli organi ematopoietici
dell’'nomo.

[. Esperienze con acqua distillata sterile.

Questa serie di esperimenti mi veniva consigliata dai miei sindii precedenti.
Infatli, dagli esperimenti di Castellino, Cantacuzéne, Froin, miei e di tanii altri
risulta luminosamente provato che il siecro emolilico costitnisce un eccitante spe-
cifico della ematopoiesi, guando sin adoperato in dose abbastanza debole. Nclla
emolisi, come ha dimostrato tanti anni or sono Castellino e come hanno confér—
mato le recenti ricerche di Froin e¢ mie, vengono messe in libertd delle sostanze,
le quali, se da un lato, favorisecono la dissoluzione degli elementi veechi e gia
usurati nel cielo vitale, dall’altra eccitano, stinolano I'elemento capostipite, 'ele~
mento giovane, onde percorra le sue fasi i sviluppo e diventi elemento maturo
¢ pronto a lasciare il sno terreno staminale per andare a svolgere la sua funzione
nel sangue circolante. Normalmente nn certo numero di elementi ematiei muoiono
¢ si dissolvono, e nella loro dissoluzione si generano le sostanze anzidette, ma se,
mereé un siero emolitico, si accentua 'emolisi, contemnporaneamente viene eccitata,
se il primo fatto non varchi certi limiti, pure la funzione ematopoietica; ¢ié chia-
ramente hanno dimostrato i miei precedenti esperimenti e quelli degli osserva—
tori, poco fa, cifati. Ma tutti questi esperimenti sono stati praticati con sieri ci-
totossici variamente ottenuti, nella produzione dei quali entravano sempre, pilt o
meno dircttamente, gli elementi del sangne; ora io, in questa prima serie di ri-
cerche, ho voluto vedere il modo di comportarsi della ematopoiesi sotto I'azione
di nna sostanza puramente e semplicemente emolitica e non ottenuta mercé nessun
artificio di preparazione, ma emolitica solo perché non isotonica.

(1) E. CraRaMELLL — L’Iwmatopoiesi secondo le pi recenli osservazioni. Note di Ematologia
e Teenica ematologica. Napoli, Detken e Rocholl, 1911.
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Ho, gquindi, a tale scopo prescelta la pura e scnplice acqua distillata steriliz—
zata che Lo iniettata, mereé siringa di cristallo sterile, nella vena auricolare di
conigli, rispettando tutte le norme dellasepsi ed antisepsi.

1.° EspERIMENTO. — Coniglio, pelo bianco e nero, del peso di gr. 1,650, Pesame
del sangue eseguito il giorno innanzi e ripetuio immediatamente prima dell’inizio
dell’esperimento di il seguente risultato : Globh. rossi 6,028,000, Glob. bianchi 7,200,
Emoglobina 98 °/;, Emom. Fleichel.

Formola lencocitaria: Polinucleati anfofili 50 °/,, Mononucleati 27 °/,, Linfo~-
citi 19 %/, Forme di passaggio 3 °/,, losinofili 0,5 °/,, Basofili 0,5 /.

Lesame degli strisci debitamente colorati allo Giemsa non lascia rilevare nulla
di anormale; cosi pure la colorazione vitale alla Cesaris-Demel.

Inietto 1 e. c. di acqua distillata sterile alle ore 11,15; alle 16 pratico Iesame
del sangue e trovo: Glob. rossi 5,800,000, Glob. bianchi 5,500, Limoglobina 85 °/,.
La formola lencocitaria non presenta grandi modifiche, solo nna leggiera dimi-
nuzione dei polinucleati anfofili con relativo aumento della cifra dei mononu-
cleati specialmente.

Il giorno dopo rifaceio, alle 11, ' esame del sangue avendo, su per gin, gli
stessi risultati e cioe: Glob. rossi 3,640,000, Glob. bianehi 5,600, Emoglobina 85 °/,.
Formola leucocitaria: Polinucleati anlofili 46 °/,, Mononucleati 31 °/,, Linfociti 20 %/,
Forme di passaggio 2,5 °/,, Eosinofili 1 °/,, Basofili 0,5 °/,.

L'esame dei preparati a secco fa rilevare, come parecchie ewmazie non assu-
mono molto bene l'eosina, aleune altre, presentano un certo grado di polieroma-
tofilia ; quanto ai leucociti non vi sono note importanti da rilevare. La colorazione
vitale fa chiaramente vedere come sia in un certo aumento il numero delle emazie
con.granulazioni vitali, e propriamente circa il 50 6 °/,, mentre, come si sa, nor-
malmente si riscontra il 0,5 9/, secondo I osservazioni di Fod ¢ Cesaris Demel, i
quali, per i primi, si sono oceupati di tali ricerche.

Come appare luminosamente da questi primi risultati, Pacqua distillata sem-
plice produce, iniettata in circolo, una ipoglobulia ed una leucopenia nelle prime
ore dopo Iiniezione, ma volli accertarmene ancora meglio cd, alle 11 e 30, rifaceio
al coniglio nna nuova iniezione di 1 c. c. e mezzo di acqua distillata. Dopo 24 ore
Lo: Glob. rossi 4,848,000, Glob. bianchi 5,200, Emoglobina 80 °/,. Formola leuco-
citaria: Polin. anfofili 44 ¢/,, Mononueleati 31 °/,, Linfociti 23 °/,, Forme di passag-
gio 29/, Kosinofili 1°/, Basofili 0,5 %, Nei preparati a secco anmento della po-
licromatofilia, mentre colla colorazione vitale il numero degli critrociti con gra-
nulazioni si mantiene al 5 o 6%/,

I'esame del sangue del coniglio cseguito il giorno dopo, cioe 48 ore dopo la
9% iniezione, mostra una certa tendenza alla riparazioue, la quale apparc decisa al 3°
giorno. Infatti si ha: Glob. rossi 5,500,000, Glob. bianchi 10,120, Emoglobina 80 %/,.
Formola leucocitaria; Polin. anfofili 43 °/,, Mononucleati 30 °/;, Linfociti 23,5 °/,,
Forme di passaggio 1 %/, Eosinofili 0,5 °/,, Basofili 0 °/,. Allora pratico una 3% iniezione
di 2 c. c. di acqua distillata, e ripeto I'esame del sangue il giorno dopo con questo
risultato : Glob. rossi 4,800,000, Glob. bianchi 8120, Xmoglobina 75 °/,. Formola
leucocitaria : Pol. aufofili 40 %/, Mononmucleati 31 °/,, Linfociti 26 °/,, Forme di pas-
saggio 2.9/, Eosinofili 1°/,, Basofili 0°/,.

Quindi di nunovo ipoglobulia, ma senza lencopenia; invece 24 ore dopo vi ¢
mediocre leucocitosi, infatti I’ esame del sangue fornisce i dati seguenti: Glob.
rossi 5,600,000, Glob. bianchi 12,040, Emoglobina 78 °/,. Formola leucocitaria: Polin.
anfofili 40 °/,, Mononucleati 30 °/,, Linfociti 26 °/,, Forme di passaggio 3 9/, losi-

nofili 1%/, Basofili 0°/,.
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Una 4* iniezione di 2 c¢. ¢, di acqna distillala induce, ancora una volia, nua
ipoglobulia anche pitt marcata, infatti, 24 ore dopo I'iniezione si ha: Globuli
rossi 4,423,000, Glob. bianchi 8,040, Emoglobina 70 °/,. ¥ormola leucocitaria : Polin.
anfofili 38 °/,, Mononucleati 30 ¢/, Linfociti 26 °/,. Forme di passageio 4 9/, Hosi-
nofili 1°/,, Basofili 1/

In yneste condizioni dell’animale ho praticato la 5* ed ultima iniezione di
2 ¢, ¢, di acqua distillata, come al solito tollerata benissimo, e dopo solo 3 ore ho
riesaminato il sangme ed avuto: Glob. rossi 3,988,000, Glob. biancli 8,000, Fino~
globina 68 °/,. Formola lencocitaria : Polin. anfofili 39 °/,, Mononucleati 32 /.. Lin-
fociti 25 °/,, Forme di passaggio 2,5 °/,, HKosinofili 19/, Basofili 0,5/,

L’ipoglobulia persiste ancora dopo 24 ore, sebbene cominei a diminunire d’in-
tensith, infatti, lesame del sanguce mostra: Glob. rossi 4,122,420, Glob. bianchi 8,280
Kmoglobina 70 °/,. Formola leucocitaria: Polin. anfofili 37 */,, Mononueleati 32 %/,
Linfoeiti 26 °/,, Forme di passaggio 2.5 9/, Kosinofili 1,5 °/,, Basofili 1°/,.

Cost g’inizia il lavoro di riparazione, il quale appare importante gia verso
il 2° giorno, in eui si hanno i risultati segunenti: Glob. rossi 5,200,212, Gloh.
hianchi 16,040, Imoglobina 75 °/,. Formola leucocitaria: Polin. anfofili 37 ¢/,
Mononucleati 33,5 °/,, Linfociti 25 °/,, Forme di passaggio 2 %, Kosinofili 1.5 %/,
Basofili 1 9/, )

Al 3° giorno: Glob. rossi 6,016,000, Glob. bianchi 12,860, Emoglobiua 80 /.
Formola leucocitaria: Polin. anfofili 38 ¢/,, Mononucleati 34 ¢/, Linfociti 23 ¢/,
Forme di passaggio 3 °/,, Fosinofili 1,5 °/,, Basofili 0,5 %/,

Nei preparati a secco persiste ancora, ma attenuata, la policromatofilia, non si
osservano granulazioni basofili; invece i granuli vitali sono molto abbondanti
nelle preparazioni alla Cesaris-Demel, infatti, si conta il 15°/, di eritrociti con
apparato granulare vitale.

La riparazione ¢ completu al 3° giorno, la cifra dell’ Kmoglobina continua,
perd, ad essere un poco bassa e persiste una cerla lencocitosi, come appare leg-
gendo il segnente esame del sangue: Glob. rossi 6,100,000, Glob. bianchi 10,290,
Ymoglobina 84 ¢/,. Formola leucoeitaria: Polin. anfofili 38 /., Mononucleati 34,5/,
Linfociti 22,5 °/,, Forme di passaggio 3 %/, Kosinofili 1,5 °/,, Basofili 0,5/,

Quindi leggiera iperglobulia la quale diventa anche piu evidente il giorno
dopo, giacehd 1’ esame del sangne fa vedere: Glob. rossi 6,220,860, Glob. bian-
¢hi 9,120, lmoglobina 87 ¢/,. Formola leucocitaria: Pelin. anfofili 40 °/,, Mononu-
cleati 35/, Linfoeiti 20,5 °/,, Forme di passaggio 39, Kosinofili 19/, Baso-
fili 0,5 %/,.

Liiperglobulia ¢ Ia leggiera leucocitosi persiste aleuni giorni ancora, cosl
all’ oflave giorno si trova: Glob. rossi 6,140,000, Glob. bianchi 9,050, Kmoglo-
bina 90 °/,. Formola lencocitaria: Polin. anfefili 44 °/,, Mononucleati 23 °/,, Lin-
foeiti 19,5 °/,, Forme di passaggio 2,5 °/,, Losinofili 0,5 °/,, Basofili 0,5 9/,.

Al decimo giorno: Glob. rossi 6,080,000, Glob. bianchi 8,160, Kmoglobina 94 /..
Formola leuecocitaria : Polin. anfofili 47 ¢/, Mononucleati 30 °/,, Linfociti 19,5 9/,
Forme di passaggio 2,5 °/,, Kosinofili 0,5 °/,, Basofili 0,5 %/,

Al quattordicesimo giorno: Gloh, rossi 6,032,000, Glob. bianehi 8000, limo-
globina 97 %/,. Formola leucoeitaria : Polin. anfofili 52 ¢/, Mononucleati 25 */,, Lin-
fociti 20 °/,, Forme di passaggio 1,5 ¢/, Kosinofili 1 ¢/, Basofili 05/,

Iesame a secco mostra i globnli rossi perfeltamente colorati, scomparsa la
policromatofilia ; colla colorazione alla Cesaris-Demel, il numero delle emazic con
eranuli vitali si mantiene a cirea 8 °/,, quindi ancora superiore al normale.

Le legegicre deviazioni, dal normale del coniglio, rilevate negli esami falti

*
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prima dell'inizio dell’esperimento, persistono, con osecillazioni in pint ed in meno,
ancora parecchi giorni, finche il 28° giorno, dopo I'nitima iniezione di acqua di~
stillata, esame del sangue fa rilevare: Glob. rossi 6,014,900, Glob. bianchi 7,720,
Emoglobina 100 °/,. Formola lencocitaria: Polin. anfofili 51 /oy Mononucleati 25 °/,,
Linfociti 18,5 °/,, Forme di passaggio 4 /oy Fosinofili 1°/,, Basofili 0,5 °/,.

La colorazione vitale dimostra purc diminuiti di numero i globnli rossi con
granuli vitali.

I risultati dei varii esami di sangue, riferiti finora, provano lnminosamente la
influenza delle iniezioni di acqua distillata semplice sull’ematopoiesi, e come que-
sta determini una importante leucocitosi; non basta, perd, un solo esperimento per
trarre conclusioni sicure, a tale scopo ho ripetuto le iniezioni in altri conigli,
anche per poter studiare lo stato degli organi ematopoietici durante le varie
fasi degli esperimenti, e, per maggiore comodith del lettore, presento i varii dati
nelle tavole seguenti:

2. ESPERIMENTO - Coniglio - Pelo bianco - Peso gr. 1600,

DATA INIEZIONI % ' FORMOLA LEUCOCITARIA
1910 endovenose | GLOBULI | S | LEUCO- }——7 e —[ ———
e | di Acqua 3 Polin. | Mono- : Linfo- | Forme | Eosi- | Baso-
MES oRA distli_llata ROSSI ‘ = CITL  ntofili nucleati | citi |di pass.| nofili | fili
izza o H o .o
GIORNO sterifizzata P 2% ey L pot | pe, - Py
3 Giugno} Avanti le iniez. | 4,860,960 f 96 J 8,390 | 50 | 30 ’ 13,51 3 I 3,5 [ 0
v » {11 [12In1c.ec. i ! ' |
vow |15 —_ | 4,350,000 . 88 | 7,330 . 45 30 | 17 ;5 | 25] 05
4 . |11 — [ 4,500,000 | 88 | 0,800 | 44,5 20 | 18 | 45 | 3 1
5 } 10300 2.8 1n. 2 c.c. ' |
wooa 116 — 3,804,250 | 80 | 6,220 | 40 31 23 3 2 1
6 |11.20 — ;3,420,000 | 79 | 9300 39 31 0 2250 45 ' 25 05
7 " 9 3.21n. 2 c.c. i | ‘ ; i i
oo 1 — | 3,040,000 ; 75 \ 6,000 | 40 30 | 24 ' 35 | 1,5 1
8 . |10 — . 3,000,360 | 75 ' 10,800 ' 38 33 | 24 25 [ 2 |05
9 11 ' 42n. 2c.c. } | i
n w13 — 2,700,120 | 70 | 5,500 . 33,5 335' 24 6 125 05
10 . ’12 i — 2,660,000 | 70 , 16,850 = 39 31 225045 | 25 | 05
1w 10 — i 2,800,280 , 70 | 10,900 “ 395 32 20 | 55 1 2 i1
12 . |1030 — [ 2,700.920’ 72 | 12,000 | 40,5 ' 30 21 6 12 105
13+ 11 | — 3,500,000 | 76 | 9,600 . 48 30 18 2 2 0
16« ﬂ o | — " 5,600,000 | 84 | 9,500 ' 54 28 | 1351 3 "1 |ogs
20 | 10.5 — ! 5,000,000 ; 95 | 9,130 | 52 30 ¢ 14 25 15 0
30 . |12.15|‘ — | 4900,000 | 97 | 8500 51 29 0 14 35 2 105
3.° KSPERIMENTO ~ Coniglio - Pelo marrd - Peso zr. 1450.

Luglio ‘ | Avanti le iniez.r 5,200,800 1001 9,500 | 33 | 32 10 } 3 1,5 ’ 0,5
2 10 ’ 12n.1ce. . i , . |
w14 — | 5,900,240 | 95 | 8,000 | 49 33 i3 2,5 | 1 0,3
3 . |n — ' 5,000,000 92 | 10,800 47 . 32 14 5 1,5 | 05
4 ” 11 2.2In.2 cc. ‘ ‘ |
v w {1520 — } 4,020,320 | 90 | 7,500 : 44 325, 16,5 4,5 | 2 0,5
5 . |12 — 3,800,000 i 88 ‘ 1,000 ! 43 34 1 g 3 1 1
6 » 10 |32m.2cc | i ! ) | i
. e {13 — 3,120,000 © 82 | 6,940 | 33 36 19 45 | 1 1,5
7 . |11 — ’ 3,000,800 | 80 ‘ 10,920 | 38 35 195 45 | 1,5 1,5
9 . 11 |[4210.2cc. ‘ ’ [
10+ [11.20 — ! 2,400,620 | 72 | 14,520 34 | 37 22 4 ’ 1 2
" » 13 — ‘ 11 coniglio viene sacrificato.
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1.” LiSPERIMENTO -~ Coniglio - Pelo bianco e nero - Peso gr. 1550.

DATA INIEZIONI S FORMOLA LEUCOCITARIA

1910 endovenose | GLOBUL! | § | LEU€CO- — ,7J
T i mar - di Acqua 8 Polin. 1 Mono- | Linfo- | Forme | Eosi- | Baso-

MESE L ORa distillata ROSSI E | O antofili| nuctenti] citi |dipaee.| nai | o

sterihizzafa i !
GIORNO p-%,! L0 1B 2% | % % D%,
Luglie Avanti leiniez.| 4,920,000 | 98 1 10,000 55 30 10,5 3 1 0,5

15 10 |13Iniez.1c.c. |

w » 16 — 4,220,390 . 95 : 8,500 54 30 12 2 1 1
16« 9 — 4,090,220 | 93 - 11,300 | 52 29 13 45 | 1 0,5
17 » 09,3022 Injez. 2 c.c. . i

" " 14 — 3,250,470 ' 88 g 7,930 49 30 17 2,5 0,5

18 » 10 — 3,068,000 | 85 | 12,000 50 29 18 2 0,5 0,5
19« |11 -3%Iniez.2c.c. ! ;

w15 — { 2,800,400 | 80 = 6,450 | 45 32 21 1,5 | 0 0,5
20 |10 | — | 2,450,320 ' 79 | 12,960 | 43 32 22 2 05 | 05
21 | 9.30‘431niez.2c.c.r i :

" " 12 — 2,020,000 ' 70 7,030 40 33,5 23 2,5 0,5 0,5
22w |11 | — | 1,804,000 | 68 J 13,500 | 39 33 23 25 ] 05 |1
23 » |1030,  — | 2100420 P70 | 16,300 | 36 | 34 | 24 | 4 1 1
260 . P11 — 2,802,000 | 76 ' 14,200 | 42 31 22 35 {05 | 1
30 . 12 i — 3,900,020 | 84 | 12,790 | 50 28 19,5 2 0 0,5

3 Agosto | 10 | — 4,750,980 | 88 | 12,000 | 56 29 11 3 05 | 0,5

8 |11 — | 5,200,720 | 94 | 11,820 | 56 30 95 3 1 0,5

n w120 — ‘ Il coniglio viene sacrificato.

Un solo sguardo alle tavole precedenti sara sufficiente per convineere ognuno
sull’eguaglianza del modo di comportarsi di tutti i quattro animali sotto azione
dell’acqua distillata semplice sterilizzata. Ad evitare qualunque possibile obiezione
non ho mancato di istituire, col sangue di eciascun coniglio, dei saggi culturali, i
quali hanno dato risultato negativo, dimostrando, in tal modo, come, durante tutto
lo svolgersi dello esperimento, il sangue si & mantenuto sempre immune da qua-
lunque infezione.

Tolta di mezzo tale difficolth, appare chiaro che le modificazioni della crasi
sanguigna sono da attribuirsi alla virth emolitica del liguido iniettato, la quale
si dimostrerd anche pilt tangibile, quando, tra poco, descriverd i varii reperti ne-
croscopiei.

11 solo reperto ematico, gia prova da s solo, che l'acqua distillata pura e
semplice non esplica altro fuori che un’azione emolitica, generica direi guasi;
ess0, infatti, lascia rilevare ipoglobulia marcata con diminuzione parallela della
cifra delPemoglobina ¢ con lencopenia, perd la formola leucocitaria non fornisce
prova di alterazioni specifiche.

Le modifiche dell’equilibrio leucocitario riguardano, in massima parte, i poli-
nueleati, i quali diminuiscono in primo tempo fornendo ancora wuna prova come
il polinueleato rappresenti I’elemento leucocitario pilt veechio, pitt maturo, quindi
pint disposto a dissolversi sotto l'azione emolitica, laddove, il linfocita, elemento
giovane, ¢ pronto a colmare il vuoto formatosi dalla scomparsa del polimorfo.
Nella leucocitosi che segue la lencopenia del primo momento & appunto il linfo-
cita che si trova esuberante, perché la cifra del polimorfo & tuttora bassa non
essendovi stato il tempo, perché 1’elemento leucocitario abbia potuto percorrere
tutte le sne fasi per divenire elemento adulto.

Ma sn tutte queste importantissime questioni avremo tempo di tornare in ultimo,
pel.momento hastano questi pochi rilievi, e passiamo al reperto necroscopico.
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Fig. 1. - Midollo osseo normale di coniglio.

Questo ha varialo se-
condo il periodo, in eui &
stato sacrificato 'animale.

Cominciamo dal midol-
lo 0sseo come ['organo e-
matopoietico pit impor-
tante nell’adulto.

11 wzidollo osseo non la
scia rilevare niente d'im-
portante ad oechio nudo,
perehé il suo aspetto ma-
croscopico non & alterato,
ed in verith neanche i pre-
parati per striscinmento
forniscono rilievi molto
importanti.

Invece, molto impor-
tanti sono i tagli ottenuti
dal midollo debitamente
fissato. Cominciamo da
quelli appartenenti al co-
niglio N.2 3. Allo scopo di
rendere pin rilevabili le
differenze ho ereduto nfile

riporfare dei sagei di organi ematopoietici normali di coniglio che ho fatto apposi-
tamente disegnare nelle fig, I-T11-111. Ora, meftendo in raffronto le fig. I e IV appaiono
chiarissime le note differenziali. La prima che colpisce ¢ il gran numero di megaca-

rioeiti e eellule giganti. di quegli ele-
menti, insomma, che Foia e Salvioli
eredeftero essere i progenitori dei
olobuli rossi, mentre essi esercitano
funzioni ben differenti, fra eni prin-
cipali quella fagocitaria e forse se-
cretiva del plasma sanguigno. Ta-
Inne di tali cellule lasciano scorgere
nel loro protoplasma altri elementi,
come lencoeiti, speeie polinucleafi,
ed emazie in via di pili 0 meno pro-
nunziata dissoluzione e talora ridotti
allo stato di frammenti riconoseibili
per le peculiari affinith eoloranti.
Ma nel tessuto midollare, in ge-
nerale, si notano, sin  diffusi, sin
rinniti a gruppi, un grandissimo nu-
mero di globuli rossi in via di dis-
solnzione pit o meno avanzata, fino
ad esser ridotti allo stato di granu-
lazioni pilt o meno grosse aventi

ol dis

Fig. 1I. - Milza normale di coniglio.

una spiceata acidofilin. Qua e la richiamano la nostra attenzione dei cumuli di
pigmento ematico modificato fino al punto di apparire, nel trattamento colorante




ematossilina-eosina, tinti pin o me-
no in giallo. Aceanto a tutti questi
reperti, che sono indice di pilt ac-
centuata distruzione ematica, si tro-
vano i segni della riparazione rap-
presentati da nn maggior numero
di eritroblasti, molti dei quali in
carioeinesi.

(ili elementi leucocitarii, in ge-
nerale, sono in numero maggiore
del normale e parecchi polinucleati,
specialmente, mostrano note di una
pilt 0 meno avanzata dissoluzione.
Numerosi sono i mieloeiti apparte-
nenti alle diverse specie dagl'orto-
basofili di Dominiei fino agl’'anfofili
prossimi a divenire polinueleati del
sangue circolante. In genere, pero,
il midollo mostra di essere in una
fase di iperattivitd tanto che le fra-
beeule tra le diverse cellule di

Fig. 111. - Glandola linfatica normale di coniglio,

orasso si presentano di maggiore eslensione, laddove le cellule anzidette sono
pinttosto diminuite di volume; i vasi ed i seni midollari sono dilafati.
I’aspetto dei tagli del midollo appartenente all’altro coniglio era differente; si puo

Fig. IV. - Midollo osseo di coniglio
trattato con iniezioni endovenose di acqua distillata semplice.

dire che, mentre in quello
che or ora abbiamo esami-
nato, i segni di distruzione
avevano la predominanza
su gquelli di riparazione, nel
secondosiavevail contrario,

Numerosissimi sono qui
oli eritroblasti, specie in ca-
rioeinesi, e sopratutfo di tipo
normoblastico; come pure
abbondantissimi i mielociti
ed i lencoeiti, sopratutto po-
linueleati. Anche in questi,
come nei tagli dell’altro mi-
dollo, appare chiarissimo lo
stato di iperfunzione che qui
viene provato, pure, dal gran
numero di mieloeiti in mi-
fogi pit o meno avanzata.

Ii passiamo allo studio
della wilza.

Al taglio la milza del co-
niglio N.° 3, si mostra molto
ricea in sangue, mentre i fol-

licoli non sono molto ben rilevabili ad oechio nudo. Nei preparati per strisciamento
notansi un grandissimo numero di emazie in dissolnzione pitt o meno avanzata.
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Molto pit interessanti sono 1 tagli, nei quali colpisce, prima dogni altro, la
grande dilatazione delle arterie del follicolo, mentre le dimensioni di questo
sono diminuite, e il dominio e la ricchezza della polpa rossa ¢ erescinto fino
ad intaccare e rendere frastagliati i gia poco estesi confini del follicolo mal-
pighiano (fig. V). Indice, poi, chiarissimo ¢ manifesto della imponente distruzione
ematica si ha nel numero grande di enmnli di pigmento sanguigno pit o meno
modifieato, di eni si vede chiazzata tutta la polpa splenica rossa e financo un po’
entro il confine di qualche follicolo.

Qua e la, nella polpa, appare qualche rara cellula gigante, mentre il numero
dei maerofagi inglobanti elementi prossimi ad essere disfrutli ¢ enorme. Insomina
la milza presenta tutti i segni di
una marcala aceentuazione della
funzione ematolitiea. Meno impo-
nenti, ma pure chiari, sono i segni
di intensa ematolisi che si rile-
vano nelle glandole linfatiche del
coniglio N.Y 3.

Invece, In milza e le glandule
linfatiche del coniglio N.° 4, se
conservano ancora i segni della
distrnzione imponente di elementi
ematici avvenuta nel loro paren-
chima, mostrano gl’ indizi non
dubbii del lavorio accentuato ¢
profieno di riparazione. La mas-
sima parte dei follicoli presentano
i loro centri germinali in piena
attivith formativa con numerose
figure cariocinetiche, e, laddove,
nel N.2 3 predominavano gli ele-
menti macrofagi, qui vi é ricchezza
di giovani mononueleati ad alone
protoplasmatico stretto e pin basofilo del nueleo, mononucleato che, come ho di-
mostrato nelle mie precedenti ricerche, & capace di espletare, nella milza, tutte le
sue fasi suecessive fino a polinucleato perfetto.

Gli stessi elementi, sebbene, in pitt modeste proporzioni, ho rinvenuto nelle
glandule linfatiche; nella milza ho pure notato la presenza di diversi eritroblasti
completandosi, cosi, tutti quei segni indicati dal Dominici in quella che Egli
chiama reazione mieloide della milza.

Nel fegato e nei reni si rilevano tutte le conseguenze dell’anmento delle loro
funzioni, specie per il fegato, e ¢id a causa dell’'imponente ematolisi.

Da quanto siamo venuti via via rilevando, sia nei ripetuti esami di sangne,
sia nei reperti degli organi ematopoietici, appare chiaro che le iniezioni di acqna
distillata sterilizzata hanno indotto un processo di emolisi accentunata con ipo-
wlobulia e leucopenia di non Iunga dnrata, al quale ha fatto seguito un processo
di riparazione pit rapido per i leuncociti, i quali, dopo poche ore appena, non solo
riguadagnano il loro numero iniziale, ma lo superano fino al punto da aversi una
discreta leucoeitosi, quando ancora gli eritrociti sono in difetto. Per ora a noi
bastano queste constatazioni; eercheremo, in ultimo, di darne, brevemente, la spie-
gazione dopo di avere esposto tutte le varie serie di esperimenti.

%H!r; l]l'}

Fig. V. = Milza di coniglio
trattato con iniezioni endovenose di acqua distillata semplice.




II. Esperienze con soluzione di peptone.

Parceehi anui fa Castellino (1) rilevd, nei suoi importanti studii sulla coagn-
lazione del sangue, come il peptone esercitasse un’azione leucolitica; in seguito
tale fatto e stato confermato, ¢ si & visto cowne, a questa prima fase, tiene dietro
una leucocitosi pitt o meno importante. A me e sembrato non inutile, ai fini delle
presenti indagini, riprendere tali esperimenti e studiare, cosi come ho fatto per
I'acqua distillata semplice, pitt intimamente la lencocitosi da injezione di peptone.
eseguendo, nel tempo stesso, Pesame degli organi ematopoietici nelle diverse fasi
dello sperimento istesso.

Ho iniziato le mie ricerche adoperando una solnzione di peptone, 1 9/, in acqua
distillata semplice, ma poi ho pensato essere miglior consiglio servirmi di un soi-
vente isotonico per togliere di mezzo I’ azione emolitica dell’ acqua distillata, da
me stesso dimostrata precedentemente, ed ho adoperato la soluzione di peptoune, 1 °/,,
in siero fisiologico. Tale soluzione veniva fatta a caldo, e quindi, ripetutamente,
filtrata e sterilizzata accuratamente alla stufa; & inutile dire che, nel praticare
le iniezioni, ho avuto cura di rispeltare tutte le norme di asepsi ed antisepsi: del
resto le prove culturali, largamente istitnite, hanno dato costante risultato nega-
tivo; ed ecco 1 diversi esperimenti istituiti.

5.° 10SpPERIMENTO - Coniglio - Pelo marrd - Peso gr. 1800,

1 =T
DATA | yNIFZIONI [ =1 FORMOLA LEUCOCITARIA
19210 ‘disoluzione 1%, GLOBULI | & | LEUCO- |—— —— ,7,*ﬁ‘,,,,‘,,,__,,ﬁ_u
-~ 'di Peptonesecco 4 doli i Fosi
wese | s | Rosst | 2| e o] Mo fUinio-| Forme | st | Baco
e | ORA | distillata Lo | . I
GIORNO | | | P9 | P i PGt D% | P P,
i I | i ‘
10 Agosto [ \Avanti {einjezienil 3,000,000 ; 98 ‘ 9,500 52 29 12 5 I 0,5
v w 110,300131n, end. Y, e, 1 ! . i
b 13! — | 4725,230 94 8,220 | 44 | 32 |18 3 2 1
[ 9 | — i 4,580,120 } 92 = 10,560 | 42 31 |20 4 2 1
12 » 10 | 22Injez. lec.’ !
v " 15 1 — ‘ 4,120,220 : 87 7,420 39 32 23 35 D Ls 1
13w 9,3, — 4,010,254 ' 82 | 11,330 | 36 35 | 245 3 0,5
14 w 11 . 3%[njez 1 c.c. i i |
v " 16 - - 3,420,250 ' 76 5,120 30 37 29,5 2,5 | 05 05
15 " 10 — ' 3,400,520 © 76 14,720 30 38 29 2,5 i 05 .0
v 17 — | 3,400,650 1 76 16,830 | 29 38 | 28 3 1o
16 - 9 — 3,600,420 | 76 . 15,200 | 31 35 | 30 25 1 05 1
18 » 10 — ¢ 4,002,340 | 78 | 14,540 | 30 35 | 29 35 1 1,5 1
21 o« 11,300 — ' 5,140,820 § 87 i 11,920 | 39 32 | 22 5 1 1,51 05
25 9 | — 5,202,420 | 94 | 10,640 | 59 24 ) 145] 2 05 0
27 " 10 — © 5,720,824 + 96 1 10,120 54 28 11 3,5 2 015
1 Settemb. 11 — ¢ 5,124,220 ' 98 ' 10,520 54 29 It 45 1 1 Q0,5
22 3 10 | — i 5,090,526 | 98 { 10,028 53 30 12 | 35 1 0,5
" 010,50, — 11 coniglio viene sacrificato.
(1} CasrerLiNo. — Sulla natura dello zimogeno del fibrinofermento del sangue. Awrck. itai.

di (linica Medica. Puntata 33, Anno 1894,
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6. EsPERIMENTO - Coniglio - Pelo bianco e nero - Peso gr. 1900.
T
DATA INIEZIONI % ; FORMOLA LEUCOCITARIA
1910 di soluzione19,] GLOBULI | & i LEUCO- : -
di Peptone secco =4 in | 5 : i "
MESE iﬁ siero ROSSI = CITl :S‘Llal'i nzm:::ﬁ Llcr:tfio ;ior::slse. ‘ lf:oof?ii Bfai?io
e ORA L fisiologico Y !
GIORNO P P 0| Py [Pt Py [P0 | P

3 Settem. Avanti le iniezioni| 4,065,250 oo 8,040 | 33 2 15 25 05 1
v ow 10 12In.end. !, cc,

" " 12 — 4,000,590 | 98 7,024 54 26 15 3 1 1
4 » 11 — 4,022,270 98 8,956 52 27 15 +4 1 1
5 " 10 |23 Iniez.1 c.c. )

” " 11 — 3,850,460 | 95 5,926 30 30 14,5 3 1 1
6 " 10 — 3,620,590 | 92 10,750 48 30 16,5 1,5 1
7T n 9 | 32 Injez, 1 c.c.

" n 12 — 3,330,060 | 88 4,250 43 30 18,5 5 0,5 1
8 " 10 —_— 3,300,000 | 88 11,950 45 30 18 5,5 0,5 1
9 10 | 4% Injez. 1 c.c.

» " 14 — 3,010,140 | 84 3,400 43 31 21 3,5 0,5 1
10 » 11 — 3,000,000 | 84 10,730 43 | 30 21 45 | 0,5 1
11 » 10 — 2,824,000 | 82 | 13,840 | 42 | 30 | 22 45 1 05 | 1
12w [ — 2,900,324 | 80 | 15,900 | 42 | 30 | 21 6 05| 05
13 " 11 — 3,200,240 | 80 15,000 42 | 29 22 5,5 1 0,5
16 » 9,30 — 3,930,000 | 87 12,040 50 | 26 20 2,5 { 1 0,5
20 " 10 — 4,320,784 | 93 9,820 58 | 25 14 2 0,5 0,5
26 v 11 — 4,210,820 | 98 8,850 | 58 | 25 |13 3 \ 05| 05

" " 12 — 1l coniglio viene sacrificato.

7.° KSPERIMENTO — Coniglio - Pelo marrd - Peso gr. 1720.
1 | i i ! |

30 Settem, lAvanli le iniezion\! 5,120,000 | 98 \‘ 9,940 ‘ 52 32 ‘ 12,5 2 1 ] 05

1 Ottobre | 10 '12in.end.!/,c.c. : ! ! | :

" " 12 | — 5,050,780 | 97 © 9,080 | 50 | 32 |13 3,5 1 0,5

2 11 — 5,000,550 | 97 | 10,520 51 | 31 1125 4 1 0,5

3 . 9 i2%Injez. 1c.c. ; | |

» w1130 — 4,730,000 | 92 | 7,230 46 ‘ 35 1155 2 1 0,5

4 » 10 — 4,610,420 | 92 ‘ 10,950 46 1 34 |15 3 1,5 0,5

5 ” 8,30 | 3 Injez. 1 c.c. ! i i

» » 11 — 4,090,000 ; 85 | 5,250 42 . 37 ‘ 15,5 25 1 1,5 1,5

6« 9 - 4,000,520 | 84 . 11,030 40 | 38 |16 35 1 1,5 1 1

7 » | 830|42Iniez. 1 c.c. \ j \ \ 3

” » 10,30 — 3,650,430 | 80 3,040 | 34 { 41 19,5 3 [ 1511

8 » |10 — 3,500,000 | 78 | 13,450 | 32 | 42 20 35 | 1,5 1

n o 11 — Il coniglio viene sacrificato. B

8.° JiSPERIMENTO — Coniglic - Pelo nero e bianco - Peso gr. 1500.
| |

4 Novemb. Avanti le iniezioni| 5,400,250 | 100| 10,100 54 1 30 12,5, 2 0,5 i 1

v 10 [12In.end. Y/, cic, : i |

" ” 11,20 — 5,310,000 | 97 8,780 52 | 30 13,5 i 2,5 1 } 1

5 " 9 — 5,240,950 | 97 11,800 52 ‘ 30 14,5 1,5 1 l 1

6 » 040 |2%Iniez.1c.c. : !

" ” 12 — 4,830,790 , 92 7,520 47 32 17, 2 S 05, 1,5

7 . 845 — 4,520,340 | 90 | 12,980 | 46 | 32 18 | 2 1o

8 9 | 3%Injez. 1 c.c. | ‘ i

" v 110,30 — 4,045,000 | 85 6,250 42 33 21 | 2 . 0,5 ‘ 1,5

9 LA 10 _ 4,000,720 | 85 11,850 42 34 20 0 25 1 051 1
10 » 9,25 | 43 [niez, 1 c.c. i !

" " 12 — 3,490,800 | 82 4,120 37 35 22 2 151 2,5
11 10 — 3,320,750 | 80 | 14,900 | 35 ‘ 35 124 | 25 1,5‘ 2
12 " 10,15 -— 3,425,900 | 80 17,120 36 | 34 25 ‘ 2 ‘ 1|2
14 " 11 — 4,234,000 | 84 12,340 45 | 31 19 ;4 “ 1 i1
18 " 10,35 — 4,920,980 | 90 10,960 55 28 13 | 3 | 0,51 05
21 9 — 5,502,420 | 95 | 11,050 | 58 |. 28 12 2 ;0 .0

woow o |10 — 11 coniglio viene sacrificato.
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Come appare chiaramente, anche dando uno sguardo solo alle tavole prece-
denti, la sostituzione del liquido isotonico alla semplice acqua distillata, come
solvente del peptone, non ha eliminata, ma solo attutita, la virti emolitica consta-
tata con la prima soluzione, onde Pemolisi, da quest’ultima determinata, deve
ritenersi devoluta al peptone per sé stesso.

Il peptone, come i sieri citotossici, come l'acqua distillata pura e semplice,
& agente di emolisi, alla quale tien dietro una leucocitosi abbastanza importante,
E che il peptone sia agente emolitico si prova, oltre che da tutti gli altri dati
che ci fornira esame degli organi ematopoietici, dalla considerazione che, come
dimostrano i quadri precedenti, nel giorno intervallare tra Puna e Ualtra iniezione
e dopo la sospensione di
queste nel prineipio della
fase di riparazione, non
si arresta la diminuzione
delle emazie, ma queste
continnano a decrescere
di numero, quando, inve-
ce, la lencocitosi si ¢ gia
stabilifa pitt o meno in-
tensa. Questo fatto, che
ho riscontrato con il sie-
ro mielotossico, & molto
importante ed, a suo tem-
po, contribuira a fornirei
la chiave per la interpre-
tazione di tutti questi fatti.

Quanto ai lencociti oe-
corre notare, come in que-
ste ultime esperienze, a
somiglianza delle prece-
denti, & il polinucleato
che subisce I’ azione dis-
solvente, a preferenza de-

gli altri elementi, i quali, it
speciei liufneiti, resistono Fig. V1. - Midollo osseo di coniglio

od anche proporzional- tratiato con iniezioni endovenose di soluzione di peptone.

mente aumentano, cosi,

nei primi albori della leucocitosi, i linfoeiti propriamente sono in maggior nu-
mero ¢ con essi, sebbene in pitt modeste proporzioni, i mononueleati, mostrando
in tal modo la loro parentela col linfocita.

Nelle fasi inoltrate della riparazione, dopo sospese le iniezioni da parecchi
giorni, i polinucleati non solo ritornano alla primitiva percentuale, ma anche la
superano,

Il coniglio N. 7 & stato da me sacrificato appunto nel periodo di massima
diminnzione dei polinucleati allo scopo di cogliere gli organi ematopoietici in
simili condizioni; la fig. VI, che rappresenta il midollo, & molto eloquente al
rignardo. Colpisce lo scarso numero di elementi eellulari in genere ed in ispecie
dei polinucleati, mentre la massima parte degli elementi & rappresentata da
mononucleafi. Le cellule giganti sono piuttosto numerose e tutte in piena attivita.
Ma quello che & pin sorprendente & la searsezza dei globuli rossi in tutte le

* *
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fasi, sia di eritroblasti, sia di eritrociti maturi, ed inoltre le allerazioni che si
rilevano in moeltissimi cruorociti, i guali assnmono molto male il colore acido e
si presentano pin o meno scolorati fino allo stato di ombre. Inveece gna e la si
trova del detrito emoglobinieo, e, sebbene meno numerosi ¢ di dimensioni pit
modeste di quelli rinvenuti negli esperimenti con l'acqua distillata, pure non
mancano cumuli di pigmento ematico- alterato. Per confrario, nel midollo del co-
niglio N. 8 si vede tnita una ricchezza di globuli rossi pronti a versarsi nel
eireolo sanguigno, quindi ben colorati e di forma e dimensioni normali.

La parte bianca del midollo mostrasi, pure, in piena e molto feconda attivita,
perché numerosissimi sono i mieloeiti nelle loro fasi di sviluppo, molti in cario-
cinesi, il massimo nwmero, poi, dei lencoeiti © rappresentato dai polinucleati.
Fatfi non dissimili si rilevano nel
midollo dei conigli N. 5 e 6.

Interessante ¢ pure lo studio
della milza e delle glandole linfa-
tiche. La figura VII rappresenia un
taglio della milza del coniglio N. 7:
come ben si vede, i follicoli sono
ridotti di volume, tutti, perd, con
ceniro germinativo ben chiaro e
erande, quindi tutti attivamente
funzionanti; i vasi arteriosi sono
molte dilatati. Qua e la dei cumuli
di pigmento ematico, pit o meno

la gunale viene pure resa manifesta
dalla ricchezza di maerofagi funzio-
nanti che pullalano nella polpa rossa,
Gli stessi falti, ma in pitt mo-
i deste proporzioni, si osservano nelle
Amari dis olandole linfatiche.

: N el rene ance

Fig. VIL. - Milza di coniglio : .\elfegqto e :{_? rene anche si

trattato con iniezioni endovenose di soluzione di peptone. riscontrano i segni della aceentnaia
ematolisi,

I tagli della milza e glandole linfatiche appartenenti al coniglio N. 8 mo-
strano, inveee, cosl eome abbiamo wvisto per il midollo, Paitiva riparazione delle
perdite subite durante il periodo delle iniezioni; inoltre presentano {utti gl
clementi per poter affermare che la milza trovasi in quello stato che Dominiei
ha indicato col nome di « reagione mieloide della milza ».

Tale fatto ¢ stato osservato in tante diverse condizioni e financo da Ciaccio
¢ Pizzini (1), durante il periodo digestivo nei ecani.

Anche le glandole linfaticke si presentano con i carvatteri di grande attivita,
¢ost come abbiamo visto per la milza, ma in proporzioni equamente pint modeste.

Nel fegafo note di iperemia con relativa maggiore riechezza di elementi len-
cocitarii negli spazii periportali; sei 7end nulla di notevole.

I1 reperto istologico dei econigli N, 5 e 6 non é dissimile da questo del coniglio N, 7.
— | risnltati di questa serie di ricerche sperimentali non sono stati, come si

(1) €. Cracero e B. Pizzini, — Les modifications histologiques de la rate pendant la digestion
des albuminoides. Archives de médecine expérimentale et d'anatomie pathologique. = N. 2, Mars 1905,

alterato, indicano l'intensa emolisi,




vede, meno importanti e dimostrativi di quelli della serie precedente, con la quale

hanno parecchi punti di contaito. Infatti gni, come negli altri esperimenti, campeg-

gia lemolisi, la quale viene dimostrata dal caratteristico reperto ematologico e dalle,

ancora pift espressive, lesioni riscontrate al tavolo anatomico; tanto che io non esito

ad affermare che il fatto fondamentale, la chiave di volta di tutte le reazioni emuati-

che in generale e della leneocitosi in ispecie sia ematolisi dal peptone determinata.
ki passiamo a deserivere gli aliri esperimenti.

LII. Esperienze con i metalli colloidali.

Da non molto tempo la terapia si & arviechitn di nuovi compensi con la
preparazione dei cosl deiti metalli colloidali; i quali devono la loro esistenza alla
seoperta dello stato colloidale, ma specialmenie allo studio delle peculiari pro-
prieth che aequisiano i corpi chie trovansi in guesto stato particolare della materia.

Specialmente nelle infezioni, i metalli colloidali sono statt largamente usati
¢ al dire di Bousquet ¢ Roger {1} costituisecono, per le loro proprieth fisico-chi-
miche, catalitiche, battericide e diastasiche, nno dei metodi pitt importanti di
cura, sebbene non tutti gli sperimentatori siano d’accordo sui risunltati,

Gompel e Henri (2) hanno dimostrato, per i primi, I"innoenith dell’ argento
colloidale introdotto, per nna via gqualnnque delle abitnali; nellorganismo; gquella
che si determina & nna leggiera reazione termica senza modificazione nelle funzioni
degli organi pitt importanti. Ora a questa, che potrebbesi dire febbre terapentiea,
si accompagna un movimento importante nella leneocitosi ¢ negli organi cma-
topoietici eome sperimentalmente hanno stndiato Achard e P. Kmile Weil (3).

Io ho preso punto di partenza daglhi esperimenti degli antori francesi, ed ho
voluto, per mio conto, studiare la lencoeitosi da metalli colloidali con gli stessi
sistemi adoperati per lo stndio delle altre leucoeitosi, allo scopo di indagarne i
caratteri peculiari, ¢ se il suo mmeceanismo di genesi si allontanava dal comune.

Ho istituito, a tale scopo, gli esperimenti c¢he seguono:

9% KSPRRIMENTO — Coniglio - Pelo grigio - Peso gr. 1350.

= i
DATA = : FORMOLA LEUCOCITARIA
i INIEZIONI ‘ o |
- i?i 1 B endovenose | GLOBULI ‘ g LEUCO- 'P I ‘ ;w - it ; o 7
MESE | ¢ di Argento | ROSST | 2 ciTy Pelin. | Mono [linfo-, Forme | Fosi- Baso-
P ORA ‘ colloidale | ’ = janfofilij nucleat | citi idl pass. | nofili : fili
GIORNO | ‘ Pl ‘ D%l D% P P ‘ P %% ‘ P.
| ] | ' !
10 Gennaio | Avantileiniezioni 4,102,200 | 90 8,830 54 29 ‘ 13 ‘ 2,5 1 | 05
o 9 1?Infez.'/ c.c. :
w10 — | 4,028,850 ' 90 | 8,008 | 54 28 145: 2,5 0,5 05
bw 1T — 4,022,630 | 90 | 8,420 ! 54 28 14 | 25 1 i 05
11 . 10,30 — 4,040,000 90 i 9,230 53 20 |14 2,5 1 0,5
12« 10,15/ 23 Injez. '/, c.c. ; | i
" " 12 — . 3,950,940 : 88 8,000 53 29 15 2 . 0,5 0,5
13 n 110 — i 3,840,520 : 88 . 9,490 53 29 ! 16 1,5 o 05
14 » ‘ 9 3% Iniez.1c.c. i ! !
RO — | 3,120,420 84 | 7,120 | 50 30 |17 0 25 l 0.5
15 . 12, — ‘~ 3,080,230 , 84 | 9,880 ' 50 28 | 16,5] 3 2 05
" v 12,40 — | 1l coniglio viene sacrificato.
(1) Bousquer et Rookr. — Ktude physico-chimique et biologique des métaux colloidaux.
Revue de Médecine N. 12, 1908; N. 2, 1908; N. 6, 1909,
(2) GovrEr et HeNRI. — Recherches de I'argent dans le sang et dans les tissus, ece. C.». de
la Socidté de Biologie, 11, 1906, pag. 388.
31 Acnarp et P EMine Wi, — Le sang et les organes hématopoiétiques, ece., ece. C. r. de

la Société de Biologie, 1, 1907, pag. 26,




— 90 —
10.° EspurIMENTO — Coniglio - Pelo marrd ~ Peso gr. 1420.
DATA i [ =] ! FORMOLA LEUCOCITARIA
1911 INIEZIONI . GLOBULI \ g LEUCO- | —_ - e s
i endovenose g ’ Polin. | Mono- |Linfo: ‘ Forme | Eosi- | Baso
" = . . - - .

MESE | on dc‘oﬁ;‘i;::;: | ROSSL | 2 ] CUTU anfofii nucleat | citi | di pass. | nofili | £l

GIORNO ‘ | P | I P-% | P % [ P-% | P-% DYl P %
| ! |
20 Gennaio ‘!Avanlileinieziuni 4,550,780 : 98 ‘ 8,890 l‘ 56 : 20 ‘} 10 |‘ 25 |1 { 0,5

oo 1o liamient; ccl ‘ i i i i ‘

v o | 10,30] — 4,502,490 | 93 8118 | 56 | 30 105 25 | 05| 0,5

. woqm| o — | 4500000 08 | 8020 56 | 30 108 25 0.2‘ 0.5
21 . 0 - | 408,890 | 98 | 0030 55 30 1l 1 25 |1 |05
22 » 9,35) 22 Injez. '/, c.c. : ) ! | oL !

" " 10,50 — ‘ 4,422,080 | 97 i 7,920 1 53 \ 3 ) 13 12 o ‘ 1
23 . |10 — | 4,400,510 © 96 ; 0,040~ 53 . 30 |13 | 1 25 05
24 8,30 32 Iniez. 1 c.c. | { i | : ! i |

" » 9,20 —_— 4,110,000 | 94 | 6,250 | 52 ' 30 14 2 11,5 0,5

oo |12 — l 4,030,420 | 91 6,020 | 52 | 305 14 2 \ 1 l 0,5
25 9 . — 4,060,800 | 94 | 10,630 ' 50 ‘ 29 135\ 1.8 152105
26 |10 |4%Iniez.1cc. . ‘ x ‘ ‘ ‘ ‘.

v w1030 = | 3,920,560 | 92 | 5620 | 50 ‘ 30 15 1|3

vooe 11 - 3860420 | 92 | 5180 50 | 30 145] 15 | 3 ‘

27 . {10 | 4002,000 ; 92 | 11,900 | 48 | 30 |13 | 25 | 55|

" ” 10,40, — | 11 coniglio viene sacrificato.

11° ESPERIMENTO - Coniglio - Pelo bianco e nero — Peso gr. 1700.
i i ¢ | 1

3 Febbraio Avamileiniezinm: 4,822,540 ; 100 8,060 ‘ 55 29 ‘ 12,5 2 1 i 0,5

P 9,49 12Iniez. !/, c.c. i ‘

" " 10,10 — 4,058,920 98 7,120 , 53 30 14,5 1 0,5 | 1

" ” 11 —_ 4,010,200 | 98 6,840 33 30 14,5 1,5 (4] } 1

4 " 10,30 -— 4,000,800 | 97 9,890 ‘ 52 30 15 2 0 I 1

5 o« 9 [ 22Iniez. 1 c.c. i

- 9,40 — 3,800,540 ' 96 6,040 l 50 | 31 | 16 2 02| 08

» " 10,30 — 3,780,410 -~ 96 5,530 1 51 30 13,5 2,5 o 1

[§] " 10 — 4,120,240 | 96 10,500 50 30 16 2 1,51 0,5

T 9,20. 32 Iniez. 1 c.c. ‘ ‘

" " 10 N — 3,840,522 | 93 6,450 : 49 3 18 1,5 0 ‘ 0,5

v 10,50 — 3,520,250 | 92 5,100 48 31 18 25 ] 0 | 05

8 " g9 — 3,590,980 | 92 11,420 46 31 18 2 2 1

9 " 10 — 3,920,000 | 92 13,240 : 48 29 15 1,5 6 \ 0,5

” » 11 — Il coniglio viene sacrificato.

12.° EspERIMENTO — Coniglio - Pelo marrd - Peso gr. 1955.
i | i i

12 Febbraio lAvanti le iniezioni{ 5,120,240 | 100 9,528 | 55 26 15,5 2,5 ‘ 0,5 1 0,5

P 9 |12Injez.'/,cc. |

" » 0,20 — 5,030,450 | 93 7,244 55 26 16 2,3 0,2 0,5

g " ” 10 — 4,920,230 | 98 7,230 55 26 17 1,3 0,2 0,5
3 13 » 9,3 — 5,000,000 | 98 9,910 53 27 17 2 0,5 0,5

14 n 10 | 22 Iniez. 1 c.c.

v+ 10,30 — 4,812,520 | 96 6,234 | 50 28 | 185] 25 | 02 08

" " 11 — 4,550,930 | 95 6,020 50 28 18,5 2,5 0 1
15 " 10 —_ 4,560,120 | 95 10,140 50 28 19 1,5 0 1
16 " 9,15 32 Iniez. 1 c.c.

" " 9,35 — 4,290,980 | 94 5,870 48 29 19 2,5 0 1,5

" ” 10 — 4,040,220 93 5,250 48 30 19 , 2 0 1
17 " 9,30 s 4,350,940 - 93 12,890 48 29 19 2,5 0,5 1
18 " 9 — 4,740,820 . 94 14,860 49 28 17 2 3,5 0,5
19 " 10 — 4,980,770 94 13,520 52 26 16 1,5 4 0,5
20 " 9,30 - 5,040,840 = 96 11,250 56 : 23 14 1 5,5 0,5
21 " 11 — 5,230,990 , 96 10,040 59 ‘ 21 ] 10 2 8 0

Il coniglio viene sacrificato.
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Le tavole, chie preeccdono, mosirano con evidenza, pari alla costanza, come ad
ogni iniezione di argento colloidale segua inevitabilmente una certa diminnzione
del numero dei corpuscoli rossi, Ia guale diventa pitt importante e duratura col
ripetersi delle iniezioni, in modo da impiegarsi pitt tempo nella riparazione. Pro-
porzionalmente alla ipoglobulia scende, anche, Ia cifra dell’emoglobina, ma questa
impiega maggior tempo a ritornare al normale che non facciano i cruorociti.

Alla ipoglobulia ed alla ipoglobinemia si accompagna pure una lencopenia,
la guale dura anche meno delle altre due lesioni, perd abbastanza per poterci
fornire Vindicazione di una delle cause, per la quale non tutti i mediei sono d’ac-
cordo sul valore dei metalli colloidali e darei spiegazione degli insuccessi che,
on una certa frequenza, seguono Puso di essi, specie nel caso di gravi infezioni,
le quali, durante la transitoria fase di leucopenia, possono tanto guadagnare di
energia da essere insufficiente, in segnito, la leucocilosi a debellarle.

Trascorso il primo periodo, che nei preparati di sangue a secco debitamente
colorati & accompagnato da policromatofilin, segue quello della riparazione, la
quale, come sempre avviene, & pitt generosa di quello che occorra per riparare
le perdite subite, fino ad aversi iperglobulia e leucocitosi.

In sostanza, auche in questa serie di esperimenti, i fatti si svolgono in modo
non dissimile da quanto abbiamo visto avvenire in tutte le nostre precedenti
esperienze ; né la reazione lencocitaria, come si rileva dalle tavole, segue norme
diverse dalle solite. Infatti, anche qui ¢ rispettata la norma che l'elemento che
subisee, da principio, maggiori perdite & quello che, in seguito, aumenta in modo
pitt considerevole; i polinueleati ¢ gli eosinofili nel primo tempo dell’esperimento
mostrano un per cento pitt basso; ebbene, sono proprio questi elementi che, nel
periodo di riparazione, raggiungono le cifre pitt alte, fino ad aversi una polinu-
cleosi anfofila ed eosinofila.

Tutte le modificazioni del sangue, finora descritte, non si allontanano, nelle
loro grandi linee, da qnanto hanno trovato pure Achard e P. Kmile Weil. Infatii,
anche gli osservatori francesi parlano di una distruzione cellnlare iniziale pas-
seggiera, cui segue la reazione manifestantesi con una lencocitosi totale con pre-
dominio dei polinucleati prima, dei macrofagi e degli eosinofili in secondo tempo.
Lunica differenza dai nostri risuliati sta in ¢io, che nelle esperienze nostre la poli-
nucleosi interviene un po’ piti tardi, giacche allo iniziarsi della lencoeitosi totale la
formola lencoeitaria non si presenta gran fatto modificata da quella del primo
periodo, in seguito essa si orienta verso la polinucleosi e I'eosinofilia; sono, quindi,
piceole sfumature che non intaceano la sostanza dei fatti. K passiamo a studiare
le modificazioni degli organi ematopoietici.

Il midollo osseo, dei conigli N.° 9 ¢ 10 lascia rilevare, nei tagli fissati ed
adattamente colorati, Pesagerazione dei fenomeni di fagocitosi. Infatti vi & grande
ricchezza di cellule giganti e tutte con le caratteristiche di cellule giovani,
molte con elementi ematici, specie appartenenti alla serie emoglobiniea, inglobati
ed in via di distruzione. Sono, poi, moltissimi i corpuscoli rossi che si presentano,
pilt o meno, alterati, deformati, con scarsa emoglobina, altri con note di policro-
matofilia accentuata, in ultimo tutta una ricchezza di detrito assumente piit o
meno il colore acido e, gna e li, cumuli di pigmento tinto in giallastro, pitt
o meno scuro, di aspetto lucente, come cristallino.

Quanto ai leucoeciti, i polinucleati anfofili sono in numero scarso, e parecchi
presentano una frammentazione accentuata del nucleo, di molti i contorni cellun-
lari non sono netti, in altri il nueleo pill non si vede ed un gruppo pift o meno
numeroso di granulazioni sta ad indieare I’ elemento che fu; inoltre residui di




polinueleati si seorgono inglobati in cellule giganti, Scarsissimi sono gli eosinofili
ed anche pitt 0 meno alterati, anzi, in taluni campi di osservazione microscopica,
non s€ ne scorgono addirittura. I mononueleati, per contrario, sono numerosi.

Fatti opposti si scorgono nel midollo dei conigli N.° 11 e 12, ed io, allo SCOPO
di renderli dimostrativi, ho fatto disegnare, da nwn taglio di midollo del coniglio
N. 11, la figura VIIL

Come ben si vede, dando uno sguardo a tale fignra, i megacariociti sono an-
cora numerosi, perd non come nel midollo dei due conigli precedenti, ni in fa-
gocitosi cosi attiva. Gli eritroblasti sono nwmerosissimi ¢ quasi futti normoblasti,
molti sono in cariocinesi indicando, in tal modo, I'attivo lavorio di riparazione
alla ematolisi constatata in vita, merce le ripetute ricerche ematologiche.

Mieloeiti nei varii stadii di sviluppo sono, poi, sparsi, in gran nuwmero, in
tntto il preparato. I polinu-
cleati anfofili sono ben rap-
presentati come nnmero, pe-
ro nel midollo del eoniglio
N.2 12 sono in quantith su-
periore, eio prova che la po-
linueleosi interviene per nl-
tima anche dopo I'cosinofi-
lin. Come, infatti, ben si vede
nella fig. VIII gli eosinofili
@iy sono in huon numero e
eerto molto pint che nel mi-
dollo di econiglio normale.

La milza ¢ le glan-
dole linfatiche presenta-
no, a somiglianza del mi-
dollo, aspetto differente nei
quatiro conigli in esperi-
mento,

Nella meéfza dei primi due
St conigli, a piccolo ingrandi-
Cfun T lll(flltf} \hg I?['I, .i i'nlli.v.ulf'

= malpighiani 8i mostrano di
trattato ci;g.in\;::n;ih:iz?:jll\'z::::odid];l:::r:f:iiﬂlloidnle. dilne“Si?“i lh ]HJ(_'I") Sllpﬂl'iﬂl‘?
alle ordinarie ed i contorni
non sono netli, ma si inginuano, con propageini pit o meno estese, nella
polpa rossa ecircumambiente. Molti follicoli presentano, al centro, lo spazio
chiaro caratteristico del centro germinativo del Flemming. Ad ingrandimento
maggiore, in questa zona, si scorgono numerosi, grossi mononueleari basofili, i
cost detti Zimfogoni di Benda, o mononuecleari di Dominici, ai quali, secondo i
dualisti, ¢ specialmente devoluta la funzione di riproduzione degli elementi lin-
fatici di tali autori. In minor numero tali cellule si vedono pure verso la pe-
riferia del follicolo. Qui, inveece, sono pit numerosi dei grossi elementi di forma
rotonda, a nueleo poeo basofilo, piccolo relativamente, di forma a ferro di cavallo,
circondato da abbondanfe protoplasma contenente nel suo ambito, dei corpi di
forma irregolare, molto basofili i « tingible Kdérper » di Flemming, che sono re-
sidui di leuncociti distrutti per fagocitosi.
lilementi simili, contenenti residui di leucoeiti o di corpuscoli rossi, si tro-
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vano sparsi, in grandissimo nu-
mero, nella polpa rossa. Inoltre vi
si vedono diversi megaearioeiti. |
vasi venosi della polpa rossa si
mostrano dilatati e pieni di ele-
menti ematiei, tra eni si ricono-
seono facilmente numerose ema-
zie pin o meno alterate, cosi co-
me abbiamo visto nel midollo,
si seorgono pure gquei eumnli di
pigmento ematico pitt 0 meno mo-
dificato ehe abbiamo innanzi men-
zionato. Insomma, si riscontrano
nella milza tutte le note indicanti
'aceentnata emolisi ed il risveglio
pitt attivo della funzione leucopo-
ietica del follicolo malpighiano.

Fatfi simili, ma meno impo-
nenti, si vedono nelle glandole
linfatiche, come chiaramente mo-
stra la fie. N2 X,

Nella milza e nelle glandole

(mr}.‘ diy .

Fig. 1X. - Milza di coniglio

trattato con iniezioni endovenose di argento colloidale.

Linfutiche dei conigli N.° 11, e pitt ancora in quella del N. 12, i fatti emolitici
cedono il posto alla pin attiva ematopoiesi, come viene chiaramente indicato dalla
constatazione che quasi tutti i follicoli mostrano il centro germinativo di Flem-

Fig. X, - Glandola linfatica di coniglio
trattato con iniezioni endovenose di argento colloidale.

ming, dalla diminuzione.nella pe-
riferia del follicolo e nella polpa
rossa, dei fagoeiti, dalla presenza
di mieloeiti, in disereto numero,
e di aleuni eritroblasti.

Il fegalo ed i reni presen-
tano, nei quattro animali, le ma-
nifestazioni solite e consentanee
alle modifiche descritte negli or-
gani ematopoietici,

Tutto guanto finora siamo
veuuti esponendo prova quali
importanti fatti determinano le
iniezioni di argento colloidale
nel sangne e negli organi ema-
topoietici e mostrano tutta la
potenzialith e ginstificano I'in-
teresse spiegato verso i metalli
colleidali, fino dal primo loro
apparire. Il meceanismo da essi
messo in moto, stando all’evi-
denza dei fatti, non & perd dit-
ferente da quello gi& innanzi il-

lustrato che si basa su fenomeni reattivi ad uno stimolo emolitico, e cid, ben
s’intende, mettendo da parte altre possibili speeifiche azioni di tali sostanze.




2

Per quello che riguarda lo scopo del nostro studio sperimentale non troviamo,
nel modo di agire di tali soluzioni, niente che si allontani dalle leggi gid annun-
ziate, e per le quali sappiamo che alla distruzione di un dato numero di elementi
ematici segue sempre una iperproduzione degli stessi elementi (quando, perd, lo
stimolo non & stato eccessivo) e la iperproduzione & tale da non solo riparare le per—
dite sublte ma riportare I'elemento in quistione ad un numero superiore all’ini-
ziale. Cosl, per esempio, I'eosinofilia che si riscontra dopo alcun tempo dalle inie-
zioni di argento colloidale & preceduta da un periodo di tempo, in cui seompaiono
addirittura gli eosinofili dal sangue circolante.

Insomma & un risveglio generale della funzione ematopoietica che si determina
nell’animale, ma questo risveglio & preceduto da un periodo di ipoglobulia e leu-
copenia, al quale potrebbe, come innanzi dicevamo, attribuirsi il fatto di non es—
sersi avverate completamente tutte le lusinghiere speranze che, al primo apparire
dei metalli colloidali, erano sorte in terapia.

IV. Esperienze con soluzioni di Nucleinato di Soda.

Miescher ricavld, nel 1869, dai nueclei dei corpuscoli di pus una sostanza
organica contenente fosforo, alla quale da Hoppe-Seyler fu dato il nome di Nu-
cleine (1), un corpo identico fu, poi, da quest’ nltimo sperimentatore rinvenuto
nel lievito. In segnito, anche nei corpuscoli rossi dei reftili, ueeelli, mammiferi
fu da Hoppe-Seyler, Schmit, Semmer constalata la presenza di nucleina (2).

La nucleina fa parte di quella categoria di sostanze, alla quale, da non molto,
Kossel e Kriiger proposero di dare il nome di dasi allossuricke, e che tanta im-
portanza hanno per il ricambio dell’acido urico. Per la sua composizione la nu-
cleina deve essere messa nel gruppo dei profeidi, cioé di quelle sostanze protei-
che complesse risultanti dalla combinazione di una o pilt molecole di albumina
(proteine native) con uno o piil nuclei estranei (Hoppe~Seyler). A guesti nuclei
estranei, che, poi, caratterizzano la sostanza risnltante dalla loro unione con le
proteine, Kossel defte il nome generico di gruppi prostetici dal gareco wpostifaue
che significa mié aggiungo, aderisco. Il gruppo prostetico caratteristico della nu—
cleina & Vacido nucleinico, che & un aeido organico ricco di fosforo e non conte-
nente zolfo, e che si presenta come una sostanza amorfa, bianca, fortemente acida,
insolubile in aequa, alcool, etere, solubile negli alcali diluiti.

I’acido nucleinico fu isolato dai latti di Salmone nel 1896 da Miescher di Bale.

La nucleina possiede proprieta tossiche, infatti essa coagnla il sangue (Ca—
stellino, Horbaczewski, Lowit), inoltre spiega un’azione emolitica. Si deve a Ca-
stellino (3) 'aver dimostrato la tossicitah del siero di sangue e dei tfrasudati e
come questa tossicith sia dovuta alla presenza, e sia proporzionale alla quantita
di nucleina contenuta in questi liquidi; tale tossicita si esplica la merce di azioni
coagulanti ed emolitiche. In segnito Castellino, coadinvato da Valdameri ¢ Ger—

(1) V. E. ReEaLe. — Manuaele di Chimica Clinica. Napoli. Iovine, Ed.

(2) V. P. F. CasTELLINO. — Sulla natura dello zimogeno del fibrino-fermento del sangue.
Casa Editrice Dott. F. Vallardi.
(8) P. CastELLINO. — Azione modificatrice del siero di sangue sui globuli rossi. Riforma

Medica, 1890.
Idem. — Sulla tossicite del sievo di sangue.
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loni, stabili che dopo le iniezioni di nucleina st hanno emocitolisi e lencocitolisi,
a cui, dopo un periodo di sosta, segue la fase di rigenerazione ematica. Infatti,
dopo le iniezioni di nuecleina in un coniglio, Castellino notd nna diminuzione di
emazie, la quale, dopo 24 ore, era ancora di 2,000,000 ¢ quando i lencociii erano
gia ereseiuti di 2,000. L'azione emolitica della nucleina &, quindi, chiara ¢ non
ha necessith di ulteriori prove.

Horbaczewski € Sée constatarono pure la leucocitosi da nucleina, tanto che
praticarono dei tentativi terapentici con questa sostanza, tentativi non molto
fortnnati.

In questi ultimi tempi invece ha avuto largo uso, in terapia umana, il gruppo
prostetico della nueleina, 'acido nucleinico, allo scopo di istitnire la lewcoterapia,
la quale, come gia abbiamo detto, promana dalle speciali e geniali vedute del
Metchnikoff sulle proprietd dei lenceciti e dalle azioni fagocitarie da essi spicgate
nella lotta dell’organismo contro le infezioni,

Infatti, da quando Myake ha dimostrato sperimentalmente nella cavia, che
l'acide nueleinico, iniettato nel peritoneo, prodnee anmento locale e generale di
leucoeiti, similmente, ma in minori proporzioni, adoperato per via sottocutanea ;
e poi, Mikuliez, basandosi su queste ricerche del Myake, ha adoperato a scopo
profilattico il Nucleinato di Soda in 34 individui che dovevano subire la lapara-—
tomia, ottenendone risultati soddisfacenti, questa sostanza & divenuta di uso co-
mune nella pratica medico-chirurgica.

Mi risparmio di ecitare il numero straordinario di lavori apparsi sul-
largomento e che mi porterebbero troppo per le lunghe. Dato, perd, iutto
ciy, appare chiaro Tinteresse delle mie ricerche sperimentali, in quanto esse
mirano a studiare il meccanismo econ ecui la leucocitosi da acido nueleinico
si. determina. Al’wopo mi sono servito di una soluzione sterile di Nneleinato
di Soda 5 ¢/, in siero fisiologico praticando le iniezioni e le ricerche col solito
sistema.

13.° EsPERIMENTO — Coniglio - Pelo bianco e nero - Peso gr. 1300.

DATA INIEZIONT - } FORMOLA LEUCOCITARIA
1911 endovenose GLOBULL1 ’ =] LEUCO- i
di soluzione s Polin.| Mono- | Linfo- | Forme | Eosi- | Baso-
MESE | ca| di Nucleinato | ROSSL | = [ CITL \anfoilijnucleati| citi | dipass. | nofili | fili
di soda 5 9/, i . s :
GIORNO ’ ° \p-"/o! - %1 - % P %l P2 L P %,
| | T
18 Luglio ‘ Avantileiniezioni‘ 4,950,990 | 98 | 10,570 ‘ 54 | 30 ’1 12,5" 2 o 0,5
s w {10 [13Iniez. ', c.c.i i |
W |12 — | 4520570 1 95 9,1201 50 | 30 17,5‘ 15 | 0,51 0,5
19« 9 — [ 4,240,220‘ 93 22,960 | 49 31 |75 1 05l
20 ‘ 8,30‘23 Iniez. !/, c.c.’ | ‘ ‘ J ‘
hooa 10 — 3,830,490 | 90 | 8,010 | 47 ! 32 . 18 1,5 1 05 1
21 . | 9 — 3,880,160 | 90 | 23,800 | 47 | 33 |17 | 1 o35l 15
22 . 9,30| 3% Iniez. 1 c.c.| ‘ | ] “
woow |12 — ! 3340800 | 88 | 6,53 a5 |33 ios 051 1
W 14 — | 3,320,740 | 88 | 6,008 | 46 | 32- |20 ‘ 1 0o |
vow | 14,20 — ‘ Il coniglio viene sacrificato.
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14.” EsPBROIENTO - Coniglio - Pelo marrd - Peso gr. 1230.
| | |
DATA INIEZION! } | % i ! FORMOLA LEUCOCITARIA
1911 endovenose | GLOBULI | § | LEUCO- |— ! i - i e
- di soluzione ! =1 Polin. | Mono- |Linfo- | Forme ' Fosi- : Baso-
MESE di Nucleinato ROSSI 2 0 CITL ot e e dipass. nofili . fili
e ; ORAI di Soda 5, .- | i |
GIORNO | A [P Par P P, Ipoey ] pleg
i
|
24 luglio Avantileiniezioni: 5,213,986 199 8,000 ‘ 52 20 133 4,3 1 0
" " 9 1 Iniez. di 1 c.c.
e 0,10 —- 4,848,000 + 96 6,998 . 52 30 14 3 1 0
0,20 — 4,427,064 | 94 6,026 1 30 © 30 143 35 1,5 0,5
oo 9,30 — 4,216,928 | 94 5830 . 51§ 30 145 25 1,5 05
v 0 — 4,208,740 | 92 5,412 | 48 30 17 3 1,5 03
v 1 — 4,324,816 | 92 5,509 49 30 16 4 1 a
|
" " 11,15 — + 1l coniglio viene sacrificato.

15.° Lspurivusrto - Coniglio - Pelo marrd macchie bianche - Peso gr. 1150.

! ! | i : i

10 Agosto Avanti \ennezmm; 4,320,480 i 95 8,220 | 52 31 12 2,5 1 11,5

" » 9,30 12Iniez.' ", c.c.; ‘ !

w10 — 4,180,890 @ 93 7,240 | 50 30 14 45 05" 1

" » 11,40 — 3,990,360 | 92 6,820 1‘ 50 31 4 1 3,5 0,5 1
11 w18 - 3,960,540 j 92 16,500 | 5t 30 14 3,5 i 0,5 1
12 0 1 9 |2%niez1cc., ] i . i i

wow 1920 — | 3,680,920 | 90 6,120 | 45 © 31 155° 35 ! 051 1,5

e |10 — 3,500,440 © 89 6,008 43 31 |16 3105 1,5
13 " 9 — 3,560,980 | 89 21,540 | 47 32 16 2,5 1 1,5
14 = 10  32niez.1cc.’ ‘ !

- 110,10 — 3,330,880 80 8,010 , 47 3t 16 3,5 |1 1,5

" LI D I B - 3,630,990 I 88 0,720 . 43 31 19 3 1 1
15 " ’ 10 — 3,680,884 | 83 23,400 | 45 32 19,5 2,5 0,5 1
16« | 840! 48Injez. 1 e.c. : ' ! i ; |

" " 9 — 3.320,450 | 88 7,520 1 44 32 2,3 j 0,5 “ 1,5

” " ‘ 10 — 3,350,220 | 86 | 6,030 i 44 33 21 1,5 i 0,51 1,5
17 woo 10,20‘ — 3,440,590 | 88 25,750 I 42 . 34 . 21 1,5 0,5 1,5

" " J 1 — ]l comgho vxene <acr1hcato

16.° KsruRIMENTO ~ Coniglio — Pelo grigio - Peso gr. 1630,
H | | ! |

22 Agosto ' Avantileiniezioni; 4,450,250 ; 100 . 7,430 ! 55 22 16,5 4 2 0,5

» w0 10,30| 12 Injez. 1 c.c. ‘ i !

" " ‘ 11 — 4,220,000 96 | 6,100 58 20 16 3 2,5 J 0,5

v 15 I 4,050,940 | 96 | 6,430 58 21 ' 16 3 1,51 0,5
23 " ‘ ’ 4,323,890 96 i 12,160 560 21 17 4 1,5 0,5
24 I aIruez 1cc. ; i

" " 1370’ — 3,920,290 | 95 7.020 53 21 18 3,5 2 0,5

» »o 116 | — 3,800,440 95 8,926 58 20 18 2 o1 [
25 | 10,0 — | 3,800,800 ; 94 | 20,512 = 57 21 019 501 |05
26 . !1 - ‘ 3,886,928 © 94 | 14,854 57 21,5:185 1,5 ' 1 ! 03
27 9 | 33Iniez. 1 c.c.' . ’

" o 0,10 —_ | 3,612,546 ' 94 i 9,828 A3 22 19 2,5 |1 I 0,5

" ” 9,50! — 3,810,620 | 92 ! 5,622 52 23 120 3 11 1

v 112 — | 3,798,740 92 5,986 51 23 21 3 1,5 j 0,5
28 w10 — | 3,186,500 i 92 | 28,510 32 23 .20 3 ‘ L5 05
29 v 10 — 4,310,896 - 93 ' 22,680 53 23 120 2 1,5 0,5
30 R “ — | 4,720,748 * 95 14,012 56 21 18,5 25 115 | 0,5
31 . 9 ! — 5,000,000 | 98 | 10,036 58 . 20 18 2 | 15! 035

" " l 10 | — Il coniglio viene sacrificato.




7.% VspERIMENTO — Coniglio - Pelo nero - Peso gr. 1740.

DATA ! | =
INIEZIONT | = FORMOLA LEUCOCITARIA
o111 endovenose | GLOBULI | § | LEUCO- T T T
T di soluzione = i i - |Linfo- | F = 05i- .
MESE | di Nucleinato | ROSSI S CITI ‘ar:zorggl'i;nm?gtiiuc?f? ‘&0,;:535. wori | Bgse
e v~ ORA i Soda 59/, = ,‘ : |
GIORNO i p.° o PPt 1 D% PV i lp e,
i 7
5 Settemb. Avantileiniezioni 5,045,920 100 8,428 53 32 10 35 1 0,5
w10 f13niez.! ,c.c. .
» v 110,300 — 4,890,526 98 6,150 53 31112 25 |1 0,5
e 114 — 4,549,674 © 95 6,010 51 32 12,5) 35 0 05 0,5
6 . 9 - 4,356,426 95 12,806 52 32 13 2 0,5 0,5
7 8 .| 237Iniez. 1 c.c. ‘ ! 1 :
v 8,40! — 3,920,984 93 . 5100 50 32 | 14 2 1051
P 9,30 — 3,856,866 00 , 4,936 50 | 33 135 2 | 0,5 1|
v |15 — 3,930,748 90 0 10,520 49 ; 33 145 2 | 05 1
8 o 80 — 3,088450 88 25940 - 47 | 33 [ 145 45 : 05, 05
9 v . 9 13%0njez.1 c.c. | i |
oo j10 —. 3,796,768 | 88 9,806 ; 47 | 33 | 16 1 3 05 . 05
T — | 3,608,004 | 88 5068 @ 48 | 325! 165! 2 | 0.5, 05
0« 10 | — 3,866,886 | 89 : 24,670 48 = 33 ’ 17 1 ‘ 0,5 ! 05
oo 9 — 3,988,576 | 89 | 23,160 49,5 32 |14 ., 35 | 05 05
12w . 8,30 — 4,376,840 | 93 | 16,230 | 53 32 (12 | 1,5 ! 1 .05
14 .+ | 90 - . 4898236 95 ' 9560 | 55 31 12 | 1 | 0,5‘ 0,5
17« 1o | — | 5,626,728 | 96 . 8,976 ' 57 @ 30 10 | 25 05| 0
20 9,40/ — : 5,208,980 ‘ 100“ 8998 57 | 31 10 [0 T A B
24 . 10 — 5,547,870 ' 100 | 9,410 | 58130 . 9 | 2 0,5 05
28+ 1 820 — 5,416,798 | 98 | 8,780 | 57 29 | 10 | 2,5 ‘ 1 ’ 0,5
" LI B — ;I coniglio viene sacrificato.

11 reperto necroscopico varia nei diversi conigli a seconda dell’epoca in
eni vennero sacrificati.

Degno della pilt grande considerazione ¢ il médollo osseo apparienente al co-
niglio N.° 14, sacrificato dopo una sola iniezione di Nueleinato di Sodio, ¢ di cui
un taglio & riprodotto esattamente nella fig. XI.

AlPosservazione microscopica colpisce, prima di tullo, la riechezza delle cel-
fule di grasso, onde la parte veramente ematopoietica ne & assottigliata e ridotta
i estensione. I globuli rossi sono in numero, relativamente, modesto ¢ molti di
essi sono pilt o meno alterati nella forma e poveri in pigmento fino allo stato di
ombre, o tinti di un colorito giallo incerto. Nuwmerosi i corpuseoli rossi in mar-
cata policromatofilia, ma nessuno con granulazioni basofile. Molti microciti od
altri ridotti come piceoli frammenti riconoseibili, perché presentanti ancora una
certa. acidofilia ; ricchissimo detrito emoglobinico @ sparso da per tntto e gua e
la vedesi gnalehe massa di pigmento ematico pin o meno modificato.

Gli eritroblasti, in genere, souo scarsi di numero ed in proporzione meno
normoblasti che microblasti, le figure cariocinetiche sono molto rare, in maniera
i potersi affermare con sicurezza che il lavorio riproduttivo, per le emazie, ¢
molto diminuito. Quello, invece, di fagocitosi & in piena, rigogliosa attiviti,
come chiaramente dimostrano la ricehezza di mononucleati maerofagi carichi di
residni di cmazie o di leucociti ed il numero disereto di cellule giganti, le di cui
proprieta fagocitichie, oggil, nessuno disconosee.

Delle altre cellule prive di emoglobina, che normalmente si trovano nel mi-
dollo, sono in searso numero i polinucleati, di cui parecchi presentano chiari
segni di pift o meno progredita alterazione, ma anche i mwononucleati non vianno
csenti da cariolisi e carioressi, nonehé da altei tenomeni di istolisi.
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Pure i mieloeiti non sono molto numerosi, e il maggior numero appartiene agli
ortobasofili di Dominiei. Insomma tutto il reperto ¢ quello di nnw’eccentuata ematolisi.
Fatti consimili, pitt 0 meno, si riscontrano nel midollo del eoniglio N.° 13.
Per contrario, in quello dello esperimento 15°, mentre esistono tuitora i segni
dell’accentuata ematolisi si assiste al primo rifiorire dei processi di riparazione,
che, in guesto momento, sono rigogliosi, a preferenza, per i lencociti, come mo-
strano le numerose figure cariocinetiche da una parte ed il numero grande di
lencociti in genere e di linfoeiti in ispecie di cui il midollo e guasi infarcito. Ma
dove i fenomeni di riparazione sono al loro massimo grado, ¢ nel midollo dei
conigli N. 16° e 17° Infatti vi si veggono eritroblasti in numero grandissimo,
molti in eariocinesi; pur predominando i normoblasti, vi sono anche parecchi
macro e microblasti,
Accanto a tntti questi
progenitori di eruoroeiti
si riscontrano un gran
numero di emazie perfet-
te, ben colorate, di forma
regolare. Neanche il de-
trito emoglobinico, pre-
gentantesi, come granuli
pili 0 meno grossi, né i
cumnuli di pigmento ema-
tico si vedono nella quan-
tith esistente nei midolli
precedentemente esami-
nati. Non &, poi, solo la
parte eritropoietica del
midollo ehe si presenta
iperfunzionante, ma pure
la leucopoietica, onde esso
mostrasi riceo di tutte le
forme cellulari lencocita-
rie ed in tntti gli stadii
di sviluppo eon predomi-
nio delle polinucleate ad

Fig, XI, - Midollo osseo di coniglio affinith anfofila. Ne la fa-
tratato con iniezioni endovenose di soluzione di Nucleinato di Soda. goeitosi qui appare molto

i,

attiva, sibbene essa ¢, ap-

pena, in proporzioni, di non molto superiori, a quanto osserviamo di solito nel
midollo osseo normale.

Insomma tutto indica il pint attivo risveglio della ematopoiesi sia nella parte
eritrocitica sia in gquella lencocitica.

Gli altri organi ematopoiefici, anche, lasciano osservare fatti importanti.

Cosl, la milza nei primi due esperimenti, specie nel 14°, mosira chiare note
di ematolisi accentuata. Guardata a medioere ingrandimento, come mostra la 3
fig. XII, i follicoli si vedono ben disegnati e molfo chiaramente spiccanti sulla
polpa rossa, che & attraversata, in taluni punti, da trabecole connettivali, pint del
solito, generose. Taluni dei follicoli laseiano vedere molto manifesto il centro ger-
minativo, nel quale, a maggiore ingrandimento, scorgonsi caratteristiche figure
carioeinetiche. Continuando ad osservare, con qnest'ultimo ingrandimento, si veg-
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gono sparsi alla periferia dei follicoli e nella polpa rossa molti macrofagi.
— Nella polpa rossa si scorgono, anche, un gran numero di emazie, a spiccata
policromatofilia, di forma alterata, talune contenenti appena qualche residuo di
emoglobina, altre ridotte allo stato di ombre; ricco detrito e cumuli di pigmento
ematico sono sparsi qua e la, Non manca, pure, qualche rara cellula gigante a
completare il quadro dell’accentuata ematolisi splenica.

La milza del eoniglio N.° 15, mentre ancora fa vedere tutti i fatti emolitici,
or ora notati, da altra parte mostra in piena attivita aleuni dei congegni di ri-
parazione. E cosi tutti o quasi i follicoli si presentano ingrossati e con centri
germinativi ricechi di numerosissime figure cariocinetiche: Ia polpa rossa rigur-
gita di linfociti giovani pronti & versarsi nel torrente circolatorio, e lascia scor-
gere delle forme mielocitarie appena accennate. Queste ultime divengono nume-
rose nelle milze degli altri due
conigli, in cui si vedono benissimo
tutti i segni che caratterizzano la
reazione mieloide del Dominici,
gia precedentemente deseritta.

Le glandole linfatiche, sebbene
a tinte pit sbiadite, laseiano os-
servare gli stessi fatti che abbia-
mo visto nella milza.

Nel fegaito e nei reni nulla che
non sia in rapporto con le varie
fasi e modifiche delle condizioni
ematopoietiche.

Le constatazioni, frutto dei ri-
petuti esami di sangne, ed il re-
perto necroscopico dei conigli trat-
tuti con il nueleinato di soda mo-
strano chiaramente che i fatti si
svolgono in modo non molto dis-
simile da quello ehe abbiamo os-
servato nei precedenti esperimenti,
in maniera da poter dire che, pure
avendosi una leucocitosi un poeo
pint intensa di tntte quelle che precedentemente abbiamo visto, cid non pertanto,
il meeccanismo intimo ne ¢ lo stesso. Infatti, se ci faceiamo a gnardare, per
poco, le tavole dei singoli esperimenti, vediamo ad ogni iniezione seguire una
diminuzione del numero delle emazie e dei lewcocili, quindi una passeggiera po-
globulia ¢ leucopenia, cui segue, in secondo tempo, prima lencocitosi, quando
ancora la cifra dei cruorociti & bassa, ed, in ultimo, anche questa raggiunge e
sorpassa il normale dell’animale. Il fatto dello stabilirsi della leucocitosi, quando
esiste ancora ipoglobulia, non ¢ punto nuovo, esso fu gia osservato da Castellino,
nei suoi esperimenti con la nueleina, in seguito da altri osservatori, come ulti-
mamente da Pirera ed anche da me negli esperimenti con i sieri citotossiei, e si
pud anche rilevare nelle attuali esperienze dando uno sguardo a tutte le tavole
precedenti. Per il Froin sarebbe cio dovuto alla fossina ematica che mettesi in li-
berta con la dissoluzione dell’ emazia e che continua la sua azione emolizzante,
finché non viene immobilizzata dall’antitossina. Queste non sono che ipaotesi, sta,

Fig. XIL. - Milza di coniglio
trattato con iniezioni endovenose di soluzione di Nucleinato di Seda,
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perd, il fatto che la reazione lencocitaria precede sempre quella eritrocitica, Ia
quale viene piu tardj, ma. sewmpre tale da dare iperglobulia.

Inoltre, se si guardano bene le tavole precedenti, si rileva come la lencocitosi,
determinata dalle iniezioni di nneleinato di soda, sia un poco pitt intensa di
guelle che abbiamo osservato precedentemente, quindi pud ammettersi una ceria
diretta azione stimolante di questa sostanza sugli organi ematopoietici, azione
che viene dimostrata dalla intensithy della reazione lencocitaria, la quale, fino ad
un certo punto, non sarebbe proporzionale alla lencopenia delle prime ore. Perd
resta sempre il fatto della esistenza, per un certo tempo, di quesinltima c¢ della
ipoglobulia, per eui l'acido nueleinico ed il nueleinato di Roda si riportano, neila
loro azione, a quanio & stato da tempo osservato per la nucleina da Castellino, ¢
da tutti per le sostanze ad azione emolitica.

La formola lencocitaria, durante lo svolgersi di tntti questi fenomeni, non
subisce spostamenti molto notevoli, perd & sempre 'elemento polinucleato che, in
primo tempo, seende pitt di nmero, forse perché & I’ elemento maturo, I’ uliimo
stadio di evoluzione, cioe, della cellnla ematica granulosa. Nel periodo della rea-
zione da prima é il linfocita o, per meglio dire, il mononneleato in genere quello che,
in buona parte, costituisee la lencocitosi, pilt tardi interviene la polinucleosi, come
quella, eni occorre maggior tempo per evolversi e delerminarsi.

11 reperto necroscopico illustra i dati rilevati merce Pesaine del sangue; in-
fatti, negli animali sacrificati nei primi tempi dopo le iniezioni, riscontriamo
tutte le note della accentuala ematolisi, cosl, p. es, nel coniglio N.° 14 tali faili
sono chiarissimi nel midollo ed anche nella milza, perd, aceanto ad essi. troviamo
i primi aceenni del risveglio della linfocitopoiesi.

In seguito, quanto pitt ci allontaniamo dall’epoca delliniczione, i falti emato-
litiei si rendono meno evidenti ed, invece, i processi citogenetici divemgono piit
attivi, sia neila sfera delle cellule emoglobiniche, sia in quella degli elementi
leucocitarii e, laddove, nei primi tempi i follicoli linfatici solo mostrano una pin ener-
giea aftivith, si assiste, in sccondo tempo, allo svolgersi di {utta la evoluzione del
polinueleato anfofilo, evoluzione che dapprima si compie aceentnatamente solo
nel midollo osseo, ma, nei conigli sacrificati, quando la cifra dei polinucleati ¢ pin
alta, pure nella milza ed, in pilt piccole proporzioni, financo nelle glandole linfatiche.

Tutto cido stante, il meccanismo di azione del nueleinato di soda mon si al-
lontana, in genere, da quello delle sostanze innanzi studiate che si impernia su
di una generosa reazione ematopoietica ad un accentuato processo cmatolitieo.

Fd eceoci all’ultima serie dei nostri esperimenti.

V. Esperienze con il Nucléatol Robin.

1 risultati ottenuti negli esperimenti con lacido nueleinico, di cui lesté ab-
biamo fatta ampia discussione, ed il larghissimo nso che si fa, con successo, dei
preparati di fosforo in terapia winana, nonche Ia tendenza, in questi ultimi tempi
manifestatasi, di accoppiare i preparati inorganici ed.organiei di fale sostanza,
cioé i fosfati all’acido nueleinico, nella lotta contro.le infezioni, mi hanno indotto
a studiare, se da tale combinazione viene a modificarsi, o pnur no, l'effetto spie-
gato dal solo acido nucleinico o nueleinato di soda snl sangue ed organi emato-
poietici. Perd prima ho voluto sperimentare, se una soluzione di fosfato di soda
purissimo in siero fisiologico influenzi cd in qual modo Pematopoiesi.

Dne conigli, del peso rispettivo di gr. 1,335 e 1,700, sono stati sottoposti ad
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| iniezioni endovenose i soluzione sterilizzata di fosfato di Noda al 3,50 ¢/, in

stero fisiologico e poi sacrifieati. I risnltati sono prospettati nelle tavole segnenti :

Coniglio .4 - bianco e nero - Peso gr. 1335,

T 7 T =
DATA | INIEZIONT L= FORMOLA LEUCOCITARIA
1912 | endovenose 2 N
| disohugione | GLOBULL 1 g JLEVCO- =0 Zm o I
, ! i di Fosfato ! S ~ olin. ono jLinfo- Forme osi- | Baso-
MESE | ga diSoda al3,50%, ROSSI = T ;mfomi}nuclcan citi dipass.[noﬁn! ili
: * linsierofisiolog. , , s
GIORNO i ! G P2y P P ‘ P-% , P-% ! P-%| P
1 ;
1 i
20 Gennaio | Avantiieiniezioni 4,820,000 98 8,050 49,3 28 10 4,7 L5 0,5
B » 110,457 12 Injez. 1 c.c. !
P R TRE — 4,694,526 97 8,004 32 28 16 2 1,5, 0,5
T — 4,816,988 97 | 8,040 . 51 27 17 3 1,51 05
21 " 10,15 — 5,202,400 98 8,120 54 27 15 2,5 1 ; 0,5
22 " 9 — 5,234,520 99 8,390 . 38 . 28 15 2 1,6 | 0.4
26 w10 — 5,216,000 98 ; 8,082 ' 53,5 26 16 2,5 15 0 0,5
" " 11 — . Il coniglio viene sacrificato.
Coniglio B - marrd - Peso gr. 1700.
1 T
1 Febbraio: Avanii leiniezioni 4,620,432 " 100 ' 10,140 ' 51 29 15 3 1 1
" v 1 12 Tniez. 1 c.c. :
" » 111,25 — 4,816,000 08 10,230 50 29 16 3 1
2 n | 11,30! — 4,820,514 100 10,098 . 50 30 15 3,5 0,5
3 « | 0 23Injez.1c.c.
n " 10 — 4,738,220 100 10,124 52 30 13 2 0,5 0,5
" n 14 — 4,966,840 100 10,310 51 30 13 2,5 ¢ 0,5 1
| 5 v | 8720 3%Iniez. 1 c.c. i
? L — 4,898,720 © 100 10,308 52 29 15 | 2 1o
| 6 o ! 820 — 4,967,548 © 100 10,284 52,51 29 155 2 05 0,53
7 I 8,500 43 Tnjer. i c.c.
" » 19,10 — © 4,956,760 100 10,322 53 29 15 1,5 0,5 1
1 " " l’H — 4,968,820 : 100 10,120 - 52 29 13 2 1 1
8 »o 9 — 4,984,004 100 10,234 52 28 16 2 1 1
9 9,20 53 Iniez. 1 c.c.
‘ 10 w9 — 5,020,286 100 | 10,210 . 52 28,5 16 2 1 0,5
11 " 10 ‘ — 5,101,344 100 | 10,284 52,5 28 15 3 05 1
12 noo ]0,30‘ — 5,040,522 | 100 : 10,336 = 52 29 15 2 1 1
14 " 9,10| — 5,030,984 ' 100 \' 10,328 : 51 29 15 3 1 1
16 v 8,50 — 4,996,857 | 100 | 10,254 52 28 16 . 2 1 1
20 " 10 — 4,988,466 | 100 10,308 52,5 29 15 | 1,5 1 !
v 10,30| — Il coniglio viene sacrificato.

Alla sezione dei due conigli ben pochi fatti degni di- nota si rilevano nei
rapporti degli organi ematopoietici. Il midollo 0sseo, specialnente, mostra le note
di mma buona attivith presentando abbastanzn numerosi esemplari di cariocinesi
degli eritroblasti, e molti mielociti prossimi a maturith ed altri in wmitosi, inoltre
il midollo possiede una generosa dovizia di elementi emalici maturi e pronti ad
entrare in circolo. La milza e le glandole linfaticke, pure, si presentano fisiologi-
camente ben fanzionanti; negli altri organi nulla degno di speciale nota.

Ht""é('

Questi due esperimenti provano chiaramente, come il fosfato di soda, iniettato
ai conigli, spieghi una modesta azione eccitante 1’ ematopoiesi, in quanto che la
cifra dei ernorociti cresce leggermente, ed in gunella dei lencociti si presentano
leggerissime oscillazioni in pit, raramente in meno, 1egnilibrio leneocitario non
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subisce modifiche, poiché il leggiero aumento dei polinucleati viene controbilan-
ciato da una proporzionata diminuzione delle forme di passaggio, le quali, per
molti ematologi, hanno intima parentela con 1 polimorfo-nucleati, mentre, per altri
istologi, morrebbero come tali essendo inecapaci di ulteriori trasformazioni.

Assodato tntto cid, sono passato ad istituire ultima serie di esperienze, per
le quali ho prescelto il Nucléatol Robin, il quale risulta da una fortunata
combinazione, in siero isotonico, di Nueleinato e di Fosfato di Sodio purissimo, in
modo da risultarne un nuovo prodotto chimico specialissimo, non una semplice
mescolanza. La sterilizzazione ne &, poi, assicurata mere® processo alla Tyndall.

Le iniezioni sono state sempre endovenose rispettando, s'intende beue, tutte
le norme asettiche ed antisettiche; ho, cosi, sperimentato su molti conigli ed i
risultati sono stati tutti perfettamente concordanti tra loro; prescelgo, per brevita,
alecune sole tra le molte tabelle raccolte, le quali sono eloquentissime e pitt che
sufficienti allo scopo delle nostre indagini.

Coniglio € - Pelo bianco - Peso gr. 1276.

-
DATA INIEZIONI = FORMOLA LEUCOCITARIA
1912 endovenase GLOBULI | S | LEUCO-
e — di 8 in. - | Linfo- si- -

MESE ‘ 4| Nuciéatol ROSSI % o v n%:l';:ti‘ug?i) =§'L'J§-.'§. ::smi Bfaisl?
GIORNO | Robin o , )

| | %, p-% | p.% (PO | P-% | P-% D%
‘ ‘ ! i :

3 Marzo ‘ - hvanti le injezioni 5,800,260 | 100 ‘ 7,596 53 ‘ 27 i 165! 3 | 0,5 ‘ 0

v | 11,5] 12 Iniez. 1 c.c. : . '

b 12 — 5,168,050 | 98 | 14,806 | 50 | 27 1T | 55 | 05 0

» " l 16 — 5,584,226 98 | 32,004 | 50 27 |15 6,5 l 0,5 ‘ 1

4 . j15 | — 5,328,800 | 100 = 12,224 | 54 27 15 3 ‘ 051 05

5 o« |11 — 5,410,564 | 100 | 10,886 | 52 28 . 13 4 | 05 1 0,5

7 . 10 | — 5,816,286 { 100 8,594 | 51 27 |16 45 - 051 1

v 1l ‘ 22 fniez. 1 c.c. ? \ :

wooow |12 — 5,800,244 | 100 | 16,784 | 52 ‘ 27 |16 | 35 ‘ 0,5 ‘ 1

6 » ‘11,30 — 5,794,820 | 100 | 18,266 | 55 | 28 15 15 05! 0

" v j12 — I1 coniglio viene sacrificato.

Coniglio D - Pelo grigio e bianco - Peso gr. 1480.
; I
11 Maggio Avanti leiniezioni| 5,728,900 | 98 8,690 | 53 26 15 | 4 1 ‘ 1

ow 10 ;12 Iniez.1 c.c.

” " 12 — 5,754,828 98 | 26,758 52 27 15,5 4 1 0,5
12« |10 — 5,800,000 | 98 | 18,246 | 54 27 |16 | 1,5 | 1 0,5
13 " 9 — 5,798,674 98 9,866 54 26 15,5 3,5 05 05
14 » 8,30| 2% Inijez. 1 c.c. ‘

P 9 — 5,866,712 | 98 | 20,004 | 55 26 |15 2,5 1 0,5
" " 10 — 5,895,124 98 | 28,516 | 54 26 16 2 1 1
15« 11 — 5,960,332 | 09| 22,004 | 50 26 |15 L5 |1 0,5
16 » 9,30 — 5,016,420 { 100 | 14,322 | 53 28 | 15 2 1 1
17 8 — 5,854,000 | 98| 10,498 | 52 20 |15 25 | 1 0,5
18 » 10 — 5,808,532 98 9,244 52 28 16 2 1 1

" " 10.30| 32 Injez.1 c.c.

.o 12 — 5,848,216 | 98 | 17,932 | 53 28 15 2 1 1

W w15 — 5867324 | 98| 36,826 | 55 | 27 |15 1,5 ‘ 05| 1

voon | 16,45 — 5,854,672 | 98 | 31,214 | 55 26 | 16 2 05! 05
19 " 8 —_ 5,986,258 98 . 20,996 54 26 16 3 | 0,5 0,5
20 - 110 — 5,678,944 | 98 | 13,540 | 54 26 | 16 3 05| 05
21 w19 — 5,786,460 98 9,480 51 29 16 2,5 ‘ 0,5 1
22 v 110 |42 Iniez.1c.c. i !

voow 10,30 — 5,762,030 | 98| 15,976 . 53 27 |15 | 3 11 1

" . 10,40 — 11 coniglio viene sacrificato.
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Coniglio J2 - Pelo marrd e nero - Peso gr. 1350.
|
oata | uom CE ‘ FORMOLA LEUCOCITARIA
1912 | endovenose GLOBULL = S VLEUCO- |~ - ~r T T T
B di P8 . Polin.; Mono- | Linfo- | Forme - Eosi- | Baso-
MI'ESE ; ORAl Nucléatol ROSSI ! % CITL  Linfofli|nucleati| citi | di pass.  nofili i fili
! i Raobin o | i
GIORNO | i ob ipli, 1 N I o B R B AR
: i \ : :
2 Maggio iAvami IYiniezione| 5,220,000 100 ‘ 10,036 53 26 13 3,5 2 0,5
i
" » ‘ 11,35 [niez. di 1 c.c. . ; ;
" " 11.45 — 5,004,086 ; 100 | 11,082 | 54 | 26 14 4 15 0,5
Lo s — 5,156,204 | 90 | 12,436 54 = 25 15 4 1505
" 12.05 — 5,198,800 @ 99 | 12,228 ; 306 26 1 14 2,5 1 : 0,5
v 112,12 — 5,312,746 . 98 | 13,864 55 26 13 4 151 03
i 1 . I
" w1220 — 1l coniglio viene sacrificato.
Coniglio F - Pelo grigio e bianco - Peso gr. 1300.
i | i | ; i 1
§ 5 Maggio Avanti 'iniezicne} 4,824,036 | 97 7,230 | 58 22 ‘ 15 | 3 i1 1
i | ! ! i
" " I 15,39| Iniez. di 1 c.c.” i : i ) ; ‘
s 1169 — © 4428200 | 97 | 9,675 58 | 22 14 . 4 Iy 1
v e 16,19 — | 4627,324 | 96 9,744 | 56 22 16,5\ 35 1 1
v }16,37 — | 5,230,018 | 96 | 16,247 | 36 | 22 |16 35 |1 1
n " t 16,50\ — i 11 coniglio viene sacrificato.
Coniglio ¢ - Pelo bianco - Peso gr. 1470.
| | |
9 Giugno | Avanti l'injezione 4,928,640 ; 95 9,424 45 31 18 5,5 ; 05! 0
| |
v 10,0 Iniez. di 1 cc. |
" " 10,50 — 4,757,894 | 95 10,112 47 31 |18 3 1 0
s L1l — 4,608,000 | 95 | 9,856 | 46 _ 30 |10 4 1 0
« o 111,10 — 4,766,746 | 94 | 11,794 | 48 30 19 2 i1 0
W 11,38l - | 4,879,022 | 94 | 14,818 | 47 | 31 18 301 0
» " 12 — -~ 5,112,680 | 95 18,600 49 31 18 1,5 05 . 0
" » 13 — i 5,007,838 | 95 | 25,120 49 30 19 1,5 05 0
” " 14 e 5,226,040 | 95 34,878 48 32 18 1,5 0,5 0
» » ]4,20‘ — 11 coniglio viene sacrificato.
Coniglio H - Pelo nero e bianco - Peso gr. 1835.
\ P | !
28 Giugno Avanti I'infezione| 5,325,640 @ 98 | 8,986 | 52 ] 28 13 4,7 1,3 1
|
" " 9 |Injez.dilc.c. ; ‘ ! i
" " 9,8 — 5,128,648 i 98 | 8,798 51 | 28 14 45 1,5 1
woow | 9,8 — 5114226 | 98 | 90674 | 53 | 28 14 25 | 1,5 1
- 9,30 — 5,287,194 | 97 @ 10,862 | 52 20 13 4,5 ‘ 1 0,5
" ” 10 — I 5,360,000 i 96 ‘@ 15,126 54 20 113 2,5 1 0,5
W 10,55 — © 57345678 | 98 @ 27,500 | 54 | 28 14 2 ‘ 1,5 05
s w1220 — i 5,388,264 | 98 | 38,000 | 53 28 113 4 1,51 05
s » |15 — | 5,600,000 | 98 | 37,242 | 50 28 13 2 ‘ 1 1
N " 15,15 — . I coniglio viene sacrificato.
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Coniglio O - pelo nero - peso gr. 2105,

DATA INIEZIONI g FORMOLA LEUCOCITARIA
1912 endovenose GLOBULI | § | LEUCO- ; T ;
i S Polin.| Mono- | Linfo- | Forme { Fosi- | Baso-

MESE ORA Nl;{c;ié)?;ol ROSSI % CITL |onfofli| nucleati! citi | dipass. | nofili | fili
GIORNO o, pot | poy Iposal poot | pov ! poos,
28 Luglio Avantile iniezioni| 5,280,450 | 100 10,000 51 35 10 1,5 1,51 1
B " 10 13 [niez. 1 c.c. :

" " 10,10 — 5,278,000 | 100 9,750 51 36 9 1,5 L5¢ 1
" " 11 — 5,260,040 | 98 14,520 50 36 10,5 1 1 115
" " 14,20 — 5,130,690 | 99 | 36,000 48 35 12 3 T 41
29 " 9 — 5,300,780 | 99 15,000 49 35 12 2 1,51 05
30 10 | 2%Iniez.1 c.c.

" " 12 —_ 5,280,720 | 99 19,800 50 34 12 1,5 1,5 1

" " 14,20 — 5,310,130 | 100 35,640 51 34 11 3 0,5] 05
31 " 10 — 5,325,950 ' 100 12,860 51 34 .12 2 0,51 05

1 Agosto | O |[3%Iniez.1c.c. i

" " 10 — 5,300,940 , 98 16,670 52 34 11 2 05| 05

" " 15 — 5,360,890 « 98 33,640 53 33 12 1 0,51 05
2 " 8 — 5,330,620 ¢ 99 13,960 54 32 12 1 0,5 0,5
3 " 10 — 5,410,560 ; 100 14,020 54 32 11 2 0,5 0,5
4 " 10,36 — 5,380,940 | 100 11,740 53 32 12 1,5 1 0,5
5 " 12 — 5,408,100 {100 12,860 55 33 9 1,5 1 | 05
6 v 9 — 5,320,420 | 100 10,980 54 33 10 1,5 1! 0,5
" » 10 —_ Il coniglio viene sacrificato.

Coniglio P - pelo marrd e nero - peso gr. 2140.
1 ! i
10 Agosto Avanti le iniezioni: 4,580,640 | 95 7,800 , 51,5 32 ‘),5} 4,5 1,5 1
i .

P 9,300 12 Iniez. 1 c.c. | |

" n 0,35} —_ 4,510,000 ; 95 6,940 | 50 32,51 10,5{ 4,5 1,5 1

” " 9,45 — 4,500,780 : 94 8,670 | 50 | 32,5 11,5| 3,5 1,5 1

P 9,55/ — 4,508,950 | 93 | 10,340 | 48 34 |12 ‘ 5 05| 05

nooe 10,10 — 4,506,640 | 95 | 13,980 | 48 | 33 |13 | 4 1 1

” ” 11,30 — 4,530,730 | 95 18,000 | 47 33 14 4 1 1

" " 13 — 4,590,850 | 95 26,000 48 ‘ 33 14 ’ 3 1 1
11 » 10 ‘ — 4,500,000 | 95 21,640 49 @ 33 13 3 1,5 0,5
12 " 9 | — 4,590,820 | 94 10,220 49 | 32 14 | 3 1,5 0,5

- 9,10 23 Iniez.1'/, c.c. | |

" " 0,301‘ — 4,586,540 i 95 11,670 | 48 ’ 32 14 ‘ 4 1,5 0,5

» » 12,40 — 4,590,000 | 95 24,840 | 47 | 33 ]‘ 14 3,5 1,5 1,5
13 " 10 — 4,594,000 | 95 20,620 48 © 33 r 13 ‘ 3,5 1,5 1,5
14 " 9 — 4,581,620 | 95 9,990 | 49 | 33 13 1+ 2,5 1,5, 1,5

o 9,20 3Injez.1' ,c.c. ‘ | .

s e |10 ! — | 4570860 | 05 | 12,720 | 46 33,50 1451 35  1,5| 1,5

v 1310 — | 4,576,600 | 95 | 27,310 i 46 . 33 |15 | 35 | 15 1,5
15 o« 8 — 4,964,000 | 95 | 18,640 | 47 | 33 | 14 | 3 1,51 2
16 " 10 | — { 4,830,560 | 95 18,920 48 33 14 | 25 1,5 1,5

" " 10,30{4*Iniez.1'/, c.c.! ;

» " 15 — 4,900,000 | 94 22,660 47 | 33 15 2,5 1,5 1
17 ” 9 — ‘ 4,886,740 ' 96 | 15,010 48 . 33 14 2,5 1,5 1
18 9,20, — ! 4,998,620 | 96 | 10,840 ; 48 ‘ 32 | 14 35 0 1,51 1
19 " 8 | — . 4,996,780 | 95 8,590 50 32 13 | 25 1,5 1
20 » |10 | — 4,990,000 | 95 8,670 | 50 © 32 12 35 | 1,61 1
22 v i 9 — i 4,710,630 | 95 8,740 52 | 32 10 4 1 1
25 " ‘ 11 — 4,720,540 | 95 ' 8,260 53 31 10 4 1 1
27 v 10 ! — i 4,508,660 ‘ 95 8,340 56 32 9 1,5 0,5 1
29 no L8 | — [ 4,590,670 : 95 8,000 55 32 9 2 1 1
2 Settem, | 12 : — ; 4,610,780 i 95 8,080 | 52 33 9 3,5 1,5 1

5 " 10 ‘ — i 4,590,660 | 95 J 8,000 51 ‘ 32 10 4,5 1,5 1

" " ‘ o - (‘ I1 coniglio viene sacrificato.
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I risultati ottennti con le iniezioni di Nuecléatol Robin, di eui si pud averc
una fedele idea gnardando le tavole precedenti, si allontanano da quelli che finora
cravamo adusati a vedere ¢ che costantemente avevamo ottenuti nelle diverse
serie di esperimenti. Tutto ¢id, confesso, che dapprima mi ha un poco meravi-
gliato, ma la costanza di quasi tutti gli esperimenti, nonche la loro eoncordanza
mi hanno persuaso di esscre nel vero. Allora pensai di islituire degli esperimenti
allo scopo di vedere il modo di comportarsi degli organi ematopoietici dopo ri-
petute iniezioni, e fino a quando essi sieno capaci di reazione, e come questa 'si
esplichi, quando sia provocata con forti dosi. Siccome le diverse esperienze, all’'nopo
praticate, sono riuscite tutte concordanti, cosi, ne riassumo una sola come tipo.

Coniglio 1; pelo marrd; del peso di gr. 1,250 ; I’esame del sangue, prima
delle iniezioni da: Glob. rossi 5,834,000, Glob. bianchi 8,280, Emoglobina 100 ¢/,
Formola leucocitaria : Polin. anfofili 52 °/,, Mononucleati 27,5 °/,, Linfociti 15 %oy
Forme di passaggio 3,5 %/, Bosinofili 1/, Basofili 0 °/,.

11 2 Giugno, alle 10 a. m., pratico la 12 iniezione endov. di 2 c.c. di Nucléatol
Robin ; quattro ore dopo, quando la lencocitosi era nel massimo fastigio ho avuto:
Glob. rossi 5,739,040, Glob. bianchi 41,826, Emogl. 98 °/,; 4 Giugno ore 9,35 a. m.
2% iniezione di 2 c.c,, 4 ore dopo I’esame del sangue da: Glob. rossi 5,911,204,
Glob. bianchi 46,236 ; la formola lencocitaria presenta modificazioni addirittura
trascurabili. 6 Giugno ore 9,50: Glob. rossi 5,982,720, Glob. bianchi 15,298, Emo-
globina 99 °/,; alle 10,30 3° iniezione di 2 c.e. e dopo 4 ore e mezzo ! esame
del sangue mostra: Glob. rossi 5,867,826, Glob. bianchi 45,016, mentre la formola
leucocitaria &: Polin. anfofili 54 °/,, Mononucleati 27 ¢/,, Linfociti 15 °/os Forme
di passaggio 1,5 °/,, Eosinofili 0,5 °/,, Basofili 0,5 °/,,. Continuo, nello stesso modo
le iniezioni a giorni alterni e sempre di 2 c.c. riportando, su per giu, risultati
uguali fino alla 10* iniezione, perd noto gia, che la reazione non & piit come nelle
prime iniezioni, ed & inoltre meno duratura; cosi, p. es.: il 22 Giugno alle 8 a. m.
pratico la 11* iniezione endov. di 2 c.c, alle 12 I'esame del sangue da: Globuli
rossi 5,958,670, Glob. bianchi 27,238, Emoglobina 100 °/,.

11 23 Giugno, ore 10, i risultati sono i seguenti: Glob. rossi 5,897,400, Glob. bian-
chi 12,750, Emoglobina 97 ¢/, 1a formola leucoeitaria &: Polin. anfofili 51 °/,, Mononu-
cleati 28 °/,, Linfociti 15 °/,, Forme di passaggio 4 %/,, Kosinofili 1 °/,, Basofili 0,5 9,.

La tendenza alla debole reazione va, man mano, accentuandosi con Uinsistere
nelle iniezioni tanto che il 1° Luglio, 4 ore dopo la 15* iniezione di 2 c.c., trovo :
Glob. rossi 6,018,000, Glob. bianchi 18,542, Emoglobina 100 °/,,.

La reazione diventa sempre pill fievole fino a spegnersi; infatti, il mattino
del 9 pratico la 19* iniezione di 2 c.e., dopo le solite 4 ore trovo: Glob. rossi 5.897,500,
Glob. bianchi 8,024, Emoglobina 100 °/,.

In seguito, insistendo nelle iniezioni, comincio a notare, con vera meraviglia,
addirittura una leucopenia che diviene man mano pilt mareata, e cosi il 13 Lu-
glio, alle 15, avendo alle 11 iniettato per la 21* volta 2 c.c. di Nucléatol Robin,
il risultato &: Glob. rossi 5,229,000, Glob. bianchi 5,674, Emoglobina 98 o/,

Ne il giorno dopo il risultato & molto differente: Glob. rossi 4,938,926, Glob.
bianchi 6,028, Emoglobina 97 °/,, formola leucoeitaria: Polin. anfofili 49 °/,, Mononu-
cleati 28 °/,, Linfociti 18 °/,, Forme di passaggio 3,5¢/,, Eosinofili 1 °/,, Basofili 0,5 °/,,.

E 4 ore dopo la 25* iniezione, il 21 Luglio, la leucopenia ¢ marcatissima, ir-
fatti si ha: Glob. rossi 4,600,000, Glob. bianchi 3,798, Emoglobina 90 °/,, formola
lencocitaria: Polin. anfofili 47 °/,, Mononucleati 28 °/,, Linfociti 19,5 °/,, Forme
di passaggio 2 °/,, Eosinofili 1 °/,, Basofili 1,5°/,. .

Alle 14,15 sacrifico il coniglio.




Fig., XIII. - Midollo osseo di coniglio ;
traitato con iniezioni endovenose di Nucléatol Robin
e sacrificato 55 m. p. dopo la prima iniezione.

chezza di tufti gli elementi cel-
Inlari, da eni sono costituiti gli
organi ematopoietiei.

Nel wmidollo esseo le cellnle di
grasso sono diminuite di volume
in rapporto appunto alla ricchez-
za degli anzidelti elementi., Ne
s seorgono quei fatti che prece-
dentemente abbiamo osservato ne-
gli altri esperimenti, in base ai
fquali potemmo affermare esistere
aceentuazione dei fenomeni emo-
litici normali. Giacche non seor-
giamo eccesso di cellule giganti
in attiva funzione fagocitaria, né
detrito emoglobinico in propor-
zione superiore alla norma, o ¢u-
muli di pigmento ematico, di cui
abbiamo, pili 0 meno, riscontrate
le impronte negli organi emato-
poietiei di conigli saerificati poco

Come ho detto innanzi,
non riferiseo le altre os-
servazioni, per il fatto che
i risultati sono stati, salvo
piceole varianti, del tutto
similari, e passo a deserive-
re il veperto necroscopico.

Comineio dagli esperi-
menti precedenti.

Il carattere fondamen-
tale in tutti i conigli sa-
erificati, a varii intervalli,
dopo una, o diverse inie-
zioni, e l'accentuazione, il
risveglio pit 0 meno mar-
cato dell’ ematopoiesi, so-
pratutto nella parte lenco-
citaria fino dai primi tempi
dope I’ iniezione. Infatti,
basta dare uno sgnardo
alle fig. XIII e XIV per
convineersi di questa mia
affermazione. Esse sono la
riproduzione pin fedele di
tagli di midollo osseo e di

milza del coniglio F., sacrificato 55 minnti dopo la iniezione di 1 e.c. di Nucléatol
Robin nella vena auricolare. Certamente, a prima vista, non pud sfnggire la rie-

Fig. XIV. - Milza dello stesso coniglio della figura precedente,

& tempo dopo le iniezioni di soluzioni di altre sostanze da noi assoggettate ad espe-
[ rimento. Invece si rileva il gran numero di elementi emoglobiniferi maturi aceanto




ad eritroblasti in via di
sviluppo, nonche in fe-
conda cariocinesi, Non
manecano globuli rossi
veechi in ematolisi pin
0 meno avanzata, ma,
non pare, sieno in nu-
mero superiore alla nor-
ma. Quanto agli eritro-
blasti essi sono quasi
tntti normoblasti ma,
come ben si vede, non
manca (ualche miero-
hlasta e dei megalobla-
sti, e guesta consiata-
zione verrebbe a con-
fermare quanto affer-
mano Boceardi, Domi-
niei, Sechauman, Aska-
nazy ed altri sulla esi-
stenza di micro e macero-
blasti nella midolla del-
I'adulto in contrapposto
alla idea di Ehrlieh cle

Fig. XV. - Midollo osseo di coniglio
al colmo della reazione leucocitaria determinata dalle iniezioni di Nucléatol Robin

negn tale fatlo asserendo che il megaloblasta si trovi solo nel periodo fetale.
Gli elementi bianchi non sono, poi, meno numerosi dei rossi, cosit da per
tutto pullulano mieloeiti e lencociti in tutte le fasi di riproduzione e di sviluppo

Fig. XVI. - Milza dello stesso coniglio della figura precedente.

nonche maturazione; ad attenta
osservazione, si deve anche con-
venire che le proporzioni tra le
varie specie lencoeifarie  sono,
presso a poco mantenute.

Una certa predominanza dei
polinueleati, inveee, notasi al eol-
mo della reazione lencoeitaria; eio
vedesi chiaro nella fiz. XV che
riproduce un taglio di midollo del
coniglio H. Per il resto, tranne una
maggiore generale riechezza di e-
lementi cellulari, il midollo appar-
tenente ai conigli sacrificati al
colmo della leucocitosi non laseia
rilevare fatli differenti da quelli
riscontrati negli animali sacrificati
alllinizio. Lo stesso deve dirsi per
i conigli saerificati diversi giorni
dopo l'ultima iniezione di Nucléa
tol Robin.

I inutile aggiungere che, neanche nei midolli in esame, notansi accenni di
emolisi aumentata, ed il megacariocita inglobante, nel suo citoplasma, un leu-
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cocita, cae vedesi nella fig. XV, rientra nelle ordinarie condizioni di fagocitosi
che si risconfrano in ogni midollo osseo. Rilevo, in ultimo, come in tale midollo
non si osservano megaloblasti, sibbene gli eritroblasti son quasi tntli normoblasti
con qualehe microblasta. Numerosi eritrociti e lencociti maturi pullulano nelle
maglie midollari pronti a passare nell’ambiente circolatorio periferico,

K passiamo allo studio degli altri organi ematopoietici.

La milza dei conigli sacrificati poco dopo Finiezione, all’aspetto esterno, non
presenta caratteri speciali, perche, per colorito e dimensioni, non si allontana dal
normale ; al taglio spiecano bene i follicoli malpighiani. 1 preparati oftenuti per
strisciamento, debitamente colorati, non laseiano rilevare niente di straordinario,
non forme eritroblastiche o mielocitiche, solo un poeo pitt numerose del normale
le forme riproduttive linfocitarie.

I tagli, trattati con i metodi soliti, osservati a medio ingrandimento (fig. XIV),
lasciano vedere i follicoli di Malpighi discretamente iperplastici spiecare, preeisi
nei loro contorni, snlla polpa rossa
anche essa generosa; dei follicoli al-
cuni sono a centro chiaro. A maggior
ingrandimento si vede la ricchezza
di elementi linfocitarii in via ripro-
dutiiva o pitt 0 meno maturi, di eni
i follicoli rigurgitano; alla periferia
di questi notansi i soliti macrofagi
in numero, forse, un poco superiore
del normale. La polpa rossa & anche
essa ricca di elementi ematici, e pure
gui spiceano figure cariocinetiche
linfocitarie e linfociti pitt o meno
maturi, fatto che si desume dallo
spostarsi, pit 0 meno, verso la pe-
riferia del gran nueleo, dei enmnli
di sostanza cromatica che, nel lin-
focita, giovanissimo, trovansi am-

Amati d;, massati verso il eentro. Leucoeiti e

Fig. XVIL - Glandola linfatica dello stesso coniglio della fig. XV.  cruoroeiti si trovano, in gran nu-

mero, pure nella polpa e taluni in

stato di incipiente o pilt o meno avanzata istolisi, e divengono cosi preda dei

macrofagi, che, nella polpa rossa, sono bene rappresentati, come del resto in

ogni mmilza. Maneano qui le note di accentuata ematolisi con riceo detrito

emoglobinico e eumuli di pigmento ematico che, altra volta, abbiamo osservato, e

Faumento lieve della fagocitosi © in rapporto con 'aumentato nnmero degli ele-

menti sangmigni generati. Non ho potuto riscontrare Iesistenza di mielociti o di
eritroblasti o, al massimo, qualeuno molto raro,

La stessa constatazione ho dovuto fare sulla milza dei conigli sacrificati pin
tardi, o dopo diverse iniezioni, 0 al colmo della lencocitosi. In tali condizioni i
caratferi presentati dalla milza (fig. XVI) sono fondamentalmente li stessi, 'nnica
differenza & nel grado pin marcato in queste nltime.

Anche nelle glandole linfatiche (tig. XVII) osservansi, sehbene meno spiceati,
2li stessi fatti notati nella milza, non m’indugerd, qnindi, pitt oltre allo secopo di
evitare inutili e noiose ripetizioni. Tufti gli altri organi non presentano nulla
che sin degno di esser rilevato.
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¥ veniamo, ora, all'importantissimo reperto necroscopico dei conigli soltoposti
alle iniezioni di Nucléatol Robin per molto tempo ed a dosi elevate.

Gli strisei di midollo osseo, colorati con i metodi soliti, gia fanno notare una
certa poverta degli elementi cellnlari pin caratteristici dell’organo ematopoietico
per eccellenza, cosi non si vede la solita abbondanza di eritroblasti e di mieloeiti;
sibbene, sia gli uni che gli altri, sono scarsi, e scarse sono pure le forme mito-
siche ; delle emazie molte si mostrano pit o meno alterate e dei lencociti pare
sieno pin deficienti i polinucleati anfofili. Molto pilt interessanti sono eertamente
1 tagli di midollo fissato, colorati come d’ordinario (fig. XVIII).

In essi la prima cosa che si osserva, quando vengono studiati a medioere in-
grandimento, ¢ la modificazione della forma di reticolato che siamo soliti di ve-
dere e che ¢ tanto caratteristica. 11 midollo, invece, ha un aspetto cavernoso, per-
ché, allentata la trama tra-
becolare, onde ¢ costituito
il tessuto di sostegno mi-
dollare, le varie cellnle
vescicolari connettivali si
sono tra loro messe in co-
munieazione ¢ ne e sorto
un sistema di grandi spa-
z1 oecupati da una mate-
ria. amorfa che, negli or-
dinarii sistemi di colora-
zione, assume una tinta
indeecisa tendenfe perd al-
la acidofilia. Nei setti di
separazione vi sono situa-
i1, eosi alla rinfusa, senza
pitt ricordare la disposi-
zione anodi di rete del mi-
dollo normale, i pochi ele-
menti ematiei, tra i qunali
si rilevano rare forme ea-
rioeinetiche.

Gli eritroblasti vi so- Yrake i
no.poco numerosi e tra trattato con dosi :Ievafelfl.i;(Iﬁtillg;.t;lhé?lfilrlﬁ:::::;I:;t;l:;:g:ﬁumemse iniez. endov.
essi i microblasti sono ben
rappresentati, i globuli rossi anche sono searsi di numero. Dei mielociti sono pre—
ponderanti gli ortobasofili del Dominiei, o mieloblasti del Ferrata, lelemento pri-
mordiale, cioe, in eui si svilupperanno le varie specie di granulazioni per
dare Inogo, in nltimo, ai polimorfonucleati che qui sono abbastanza searsi, siano
essi anfofili od eosinofili. Gli altri lencociti neppure sono numerosi, lo stesso di-
casi dei megacarioeiti; insomma il tessuto midollare di tali conigli si caratterizza
dalla grande povertd di tutti, pit 0o meno, gli elementi cellulari, onde & riceo
normalmente il principale organo ematopoietico per Iadulto.

Ne meno importanti sono i fatti che si rilevano nella mila (fig. XI1X).

Gia maeroscopicamente tutto I'organo si presenta ridotto quasi alla meth del
normale, ed al taglio i follicoli non sono riconoscibili, come di solito, pure ad
occhio non armato di lente, per il loro colorito grigiastro che risalta sul rosso
seuro della polpa splenica. La superficie dell’'organo non si presenta liscia, levi-
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gata ma leggermente rngosa, cosl come, sebbene in pitt marcate proporzioni, io
stesso ho poluto constatare in altri miei esperimenti destinati alla preparazione
di sieri eitotossiei per gli organi ematopoietici, nel gnale caso notavasi lo stesso
fenomeno dovuto a riduzione del parenchima dell’ organo, la cui capsula fibrosa
diviene, quindi, froppo ampia, ed & costretta a ripiegarsi su s¢ stessa.

L'esame degli strisei non lascia rilevare fatfi molto importanti; non cosi 'os-
servazione e lo studio delle sezioni debitamente eolorate che, per contrario, @
molto riceo di ntili insegnamenti. A modico ingrandimento si rileva subito come
i pitt malirattati sieno i follicoli, i quali sono ridoiti di volume ed anche di nu-
mero; la polpa rossa, poi, ¢ come omogenea intercalata, qua ¢ la, da addensamenti
di linfoeiti formanti come dei follicoli in miniatnra, e di vasi, aleuni dei quali
dilatati ed allungati come fenditure. Le gittate connetiivali, partenti dalla capsula,
sono ispessite ed anmentate di nnmero e eontribuiscono ad acerescere la com-
pattezza dello splene.

A maggiore ingrandimento si
puo rilevare la searsezza di ele-
menti ematiei del tessnto splenico,
cosi come abbiamo visto pure per
il midollo osseo, ¢ tale poverta ri-
fletie, specialmente, gli elementi
granulosi. Non si osservano punto
megacariociti ed i fenomeni di fa-
gocitosi non mi sembrano in pro-
porzioni superiori al normale.

Le glandole linfalicke fanno
rimarveare fatti analoghi a quelli
teste descritti per la milza,

Degli altri organi merita spe
ciale menzione il fegafo, il quale
presenta, ad un accurato ed adatto
esame istologico, degli accenni di
protoplasmolisi; cosi talane cellu-
le epatiche lageiano rilevare gual-

Fig. XIX. - Milza appartenente allo stesso conighio della fig. xviir,  ¢he nota di rarefazione con inei-

piente vaeunolizzazione del eito-
plasma e iniziale pienosi del nueleo; dei leucoeiti sono acenmulati qua e lh e,
eon una certa predilezione, negli spazii porfo-biliari; per il resto niente alfro
d'importante cosi come, si rileva, anche, in tufti gli altri organi.

ld ora poche parole di commento, perche ho fretta di concludere. Dicevamo,
da prineipio, ehe i risultati di quest’ nltima serie di esperimenti sono differenti
dai precedenti, ed ¢ proprio cosi. Infatti, in tutle le esperienze abbiamo viglo te-
ner dietro ad ogni iniezione una pitt 0 meno intensa ipoglobulia e leucopenia,
ambedue di diversa durata nei varii casi, a questa prima fase ne abbiamo visto
seguire una seconda, in eui, avevasi iperglobulin ¢ lenecocitosi, quest’ nltima,
perd, determinantesi sempre in un tempo pin breve, tanto da raggiungere, gii,
importanti proporzioni, quando ancora la cifra delle emazie era minore di quella
prima riscontrata nell’animale.
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Per contrario, in guesta quinta serie di ricerche, eccezionalmente con dosi
modeste di Nucléatol, si ¢ riscontrata lieve ipoglobulia e gnasi mai leucopenia,
tanto che abbiamo sentito il hisogno di praticare 'esame del sangue dopo pochi
minuti dall’iniezione, e solo cosi abbiamo potuto, nel coniglio H, offo minuti dopo
I'iniezione, riscontrare una piccola diminuzione di numero dei leucoeiti, diminu-
zione che non esiste pitt gid dopo pochi altri minuti, giacché, trascorsi appena
dieci minuti, non l'abbiamo rinvenuta in aleun coniglio; pereid la fase di leu-
copenia, se esiste, & di brevissima durata e di intensith minima. Potrebbe quasi
dirsi che la leucocitosi s’abbia di primo aecchito; né si notano grandi modifica-
zioni nell’equilibrio leucoeitario, se se ne tolga una certa tendenza alla polinu-
cleosi, nei primissimi tempi dopo I'iniezione, ed un accenno di mononucleosi pilt
tatrdi, sempre perd in limiti molto ristretti.

L’esame istologico degli organi ematopoietici conferma, in tntto e per tutto,
il reperto ematico, mostrando come, negli animali trattati con iniezioni di Nu-
cléatol Robin, non si riscontra ematolisi in proporzioni superiori a quelle clhe,
normalmente, siamo adusati a constatare, invece, fin dai primi temnpi, rilevasi una
aceentuazione di tutte le funzioni ematopoietiche, la quale va man mano crescendo
fino a raggiungere acme, quando pit alti sono i valori ematici riscontrati in
vita, specie in rapporto alle forme leucocitarie senza, perd, escludere le emazie,
le quali, anche, si trovano in aumento, sebbene molto pitt modesto.

Tali reazioni ematopoietiche si avverano costantemenie dopo ogni iniezione
di dose modesta di preparato, ma se si spinge la dose fino a raddoppiarla, dopo
un certo numero di iniezioni, si avverano dei fatti opposti ed importantissimi,
quali un progressivo affievolirsi della reazione fino alla completa estinzione di
questa, ed, insistendo ancora, s’abbassa pure la ematopoiesi normale, tanto da aversi
una marcata leucopenia con ipoglobulia, cui corrisponde una atrofia degli or-
gani ematopoietici constatabile, con tntta facilith, alla sezione ed alPesame istolo-
wgien aceurato degli stessi.

Insomma, il Nucléatol Robin determina nel coniglio una intensissima lenco-
citosi, la quale, stando ai reperti ematici e necroscopiei, & differente da tutte le
altre, pel suo meccanismo genetico, che cercheremo, per quanto & possibile, di
indagare, giacché esso si allontana e, per lo meno & prima vista, sembra con-
tradire quanto finora abbiamo sostenuto, sia in ordine alla normale funzione
ematopoietica, sia riguardo a quelle leucocitosi sperimentali che, precedentemente,
sono state oggetto delle nostre ricerche.

Su tutti questi argomenti porteremo, di proposito, la nostra attenzione, ora
che imprenderemo la disamina di tutti gli insegnamenti e di tutte le dednzioui
che siamo antorizzati a trarre dalle varie serie di esperienze praticate.

DISCUSSIONE.

In tutte le diverse esperienze eseguite,il primo fatto che, costantemente, ab-
biamo constatato seguire alle iniezioni ¢ stato la diminnzione del numero dei
corpuscoli rossi, solo, nell’'uitima serie, cid non si & avverato, magari, con quella
costanza ¢ molto meno con quella intensith, con cui I’abbiamo visto, sempre,
determinarsi. Alla ipoglobulia tiene dietro la leucopenia, la gunale, perd, ha sem-
pre una durata pin breve della ipoglobulia.

Tutto eid noi osservammo, a suo tempo, con i sieri citotossici e con tale evi-
denza e cireondato da tali e concludenti particolari, sui quali certo non possiama
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tornare, che ci sentimmo autorizzati a coneludere, come il fatto fondamentale per
Pematopoiesi, la leva nascosta di questa importante funzione & I’ ematolisi, in
quanto questa mette in libertd la sostanza la quale, mentre ¢ capace di facilitare
la morte dell’elemento vecchio, feconda e stimola jl giovane ecitode, nonche il
tessuto staminale. E noi potemmo stabilire gualehe cosa di pifl, e ciod che la
genesi degli elementi nnovi e proporzionale, per nnmero, a quelli emolizzati, in
maniera che, se si accentua I'ematolisi necessariamente deve pure svegliarsi Pe-
matopoiesi, in modo tale che nella fase reattiva si abbia maggior ricchezza di
quegli elementi, di cui maggiore strage fu fatta in primo tempo. Una riprova di
tutto eid noi 'abbiamo avuta nella prima serie delle ricerche attnali, in cui abbiamo
assistito allo svolgimento di fenomeni, grossolanamente, similari a quelli determi-
natisi in seguito all’uso dei sieri citotossici specifiei,

Infatti, le iniezioni endovenose di semplice acqua distillata hanno falto scen—
dere la cifra delle emazie di oltre due milioni Per m.m. ¢, mentre, nel tempo
stesso, determinavasi una leucopenia; I’ esame istologico degli organi emato-
poietici metteva in vista tutte le note dell’ accentuata ematolisi, laddove, passato
questo periodo, abbiamo assistito al determinarsi prima di una lencocitosi, in se-
guito, di wna iperglobulia tanto pitt marcata per quanto pitt intensa era stata,
precedentemente, lipoglobulin. B note chiavre di ematolisi accentuata abbiamo
riscontrato in tutte le altre serie di esperienze, come ce ne fanno fede le tavole
degli esami ematici e, sopratutto, lo studio degli organi eratopoietici, da cni sono
tratti i disegni, al naturale, annessi alla presente pubblicazione.

Ma, vi ha anecora altro.

Se ci facciamo a studiare da vicino le diverse forme leuncocitarie noi vediamo
che, nella seconda fase dell’ esperimento, anmenta di pin quel tipo di lencocita
che, in primo tempo, aveva snbite maggiori perdite; cosi p. es, Yeosinofilia, che
si osserva con i metalli colloidali, @ precedunta da un periodo, in cui, nel sangue
circolante, sono scomparsi del tntto gli eosinofili.

Da quanto siamo venuti osservando, resta, ancora una volta, confermato
quello che, da un pezzo, andiamo sostenendo in ordine alla importanza che ha
Pematolisi per la ematopoiesi, e come la prima generi le stimuline capaci di ec—
citare gli organi ematopoietici allo svolgimento della loro normale funzione, op-
pure ad un lavoro pilt attivo.

Né ad infirmare questo principio, che, del resto, corrisponde ai postulati fon-
damentali della vita vale ultima serie delle attuali esperienze, nella quale si ¢
avuta una leucocitosi imponente ed nua mediocre iperglobulia, senza che aves—
simo potuto sorprendere una corrispondente e precedente fase distruttiva. Infatti,
per quanto avessimo cercato di praticare sollecitamente, dopo la iniezione, I'esame
del sangue, ci & stato dato di rilevare, solamente e neanche in tutti i casi, come
abbiamo gia detto innanzi, una diminnzione meschina del numero delle emazie,
ed, anche pitt raramente, una transitoriissima tencopenia. Ora, a mio modo di
vedere, questo esperimento piuttosto cle distruggere il principio soprastabilito lo
conferma, in qnanto che mostra come altri fattori entrano in causa a modificare,
ritardare, orientare differentemente il fatto primitivo della ematolisi, e su cid, ¢
specialmente sull’importanza che ha, in quest’ordine d’idee, il sistema endocrino,
gia abbiamo insistito in altra pubblicazione.

Ad ogni modo, come & veechio canone che la eecezione non distrugge lIa
regola, cosl noi cercheremo di spiegare eceezione traendo da essa gli ammaestra-
menti del caso.

E, prima di tutto, occorre notare che le modificazioni ematiche sono reali, per-
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ché ad esse corrisponde il reperto neeroscopico e nella loro genesi non hanno
influito fattori estranei essendoci noi, come di consueto, eircondati di tntte le
cautele, ed avendo praticato come, del resto, sempre gli esami, quando Panimale
era digiuno da pareechio tempo, per evitare le modifiche che il sangue subisce,
specialmente nella cifra dei leucoeciti, durante il periodo della digestione. Elimi-
nata, cosl, una obiezione facilissima a farsi, veniamo al nodo della questione, la
quale, per verita, hisogna convenirne, non & di troppo facile, ne sempliee, e, so-
pratutto, sienra spiegazione.

Certamente dobbiamo affermare che -3l Nucléatol Robin, a differenza della
semplice soluzione di acido nucleinico, pur non riuscendo emolitico per il coni-
glio, cid non pertanto, attiva delle reazioni ematiche, cui corrispondono relative
modifiche nella costituzione istologica degli organi ematopoietici dell’ animale.
Dobbiamo, percid, ammettere che tale sostanza, provochi. queste modifiche agendo
direttamente, o per lintermediario dj qualche altro sistema, sul tessuto emato-
poietico. E, cioé, o dobbiamo ritenere che il Nueléatol rappresenti, per il coniglio,
no stimolo affine a quelli che mettonsi in liberth nella ematolisi del sangue di
tale animale, oppure dobbiamo credere, che su qualche altro organo o sistema,
esso spieghi la sua azione, ¢ da questo organo o sistema si diparta lo stimolo
ehe va ad agire, in secondo tempo, sugli organi ematopoietici eccitandoli ad un
lavoro attivo e fecondo. E che Dattivita spiegata da tali organi non sia lieve si
conferma dalle lesioni di esaurimento e di atrofia, che in essi si riscontrano, quando
le dosi sono eccessive e prolungate per molto tempo, in modo da obhligarli ad
un lavoro superiore alla loro potenzialith media, donde, poi, esaurimento prima,
la lesione istologica dopo.

Tutto cid certamente non risolve la questione, se l'azione si esplichi prima-
riamente o secondariamente sugli organi sanguiformatori, allo stato perd delle
nostre conoscenze non ¢ facile dirlo, possiamo, perd, avanzare delle ipotesi pitt o
meno attendibili,

Un punto di appoggio positivo lo abbiamo, ed & la lesione epatica riscon—
trata nei conigli, diciamo cosi, intossicati con le dosi eccessive di Nucléatol; tale
fatto ei mostra, ancora una volta, i legami che corrono tra fegato ed organi ema-
topoietici, ad illustrare i quali tanto sta contribuendo Ia senola di Castellino; ¢
da altra parte ci dice, che, con tutta probabilita, il fegato deve entrare hene nel
dibattito, fornendo, cosi, ancora una prova alle tante accumulate dal Pirera (1)
nelle sue recentissime, belle ricerche sull’importanza  dell’ azione dal fegato spie-
gata sull’ematopoiesi nell’adulto. Ed allora noi potremmo supporre, che dal fegato
partissera delle stémuline, degli ormoni pill energici, od in dose maggiore del-
Pordinario, i guali andassero ad attivare ed a spingere ad un lavoro pitt proficuo
i progenitori degli elementi ematici, 14 ove & la loro culla abituale.

Tale ipotesi non sarebbe, del resto, molto strana, perche Pirera, dopo gran
unmero di ricerche sperimentali e cliniche, viene, appunto, alla coneclusione che,
normalmente, il fegato agisce sul midollo 0sse0, merce ormoni, i quali eccitano
la funzione ematopoietica e la regolano,

Sarebbero state necessarie nuove esperienze per dare una base pilt solida
alla mia supposizione, ma, oltre alla difficolta di istituirle, sarei andato troppo
Inngi dallo scopo modesto, imposto a queste ricerche ; non possiamo, perd, negare
che la presnnzione di esser nel vero non o spregevole, come non & trascurabile
il fatto, su cni essa si basa.

(1) A. PmERA. — JI Tommasi, 1918.
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Gli studii recenti di Bertelli, Falva e Schweeger (1) sul chimiotropismo vengouo,
sempre pil, a confortare la mia tesi, in quanto illustrano, ancora una volta, i rapporti
intercedenti trasistema endocrino ed organi ematopoietici, e, certo, da tale sistema non
puo escludersi il fegato, il qunale, invece, da studii antichi e recenti, viene indiziato
colhe avente parte importantissima nella genesi e disciplina di tali secrezioni, il eni
studio, oggi, ¢ molto hene avviato, sopratutto mercé i lavori gia pubblicati ed in
corso di esecuzione nei laboratori della senola di Patologia della nostra Universita.

" Insomma, da tntla qnesta lunga discussione, che sinmo andati facendo, sorge
chiaro il prineipio che Iematolisi resta sempre la base della ematopoiesi, essendo
questa d’ordinario proporzionale a quella, pero vi ¢ qualche raro caso, in cni, senza
0 con trascurabile accentnarsi della prima, puod la seconda esaltarsi per la entrata
in azione di fattori molto attivi specie di origine dal sistema endocrino, I'impor-
tanza del quale, in tnite le principali funzioni dell’organismo animale, va, man
mano, sempre pitt affermandosi. Occorrono, per vero, nmuovi, ulteriori stndii per
meglio illustrare questi fatti, ma, certo, tali studii non tarderanno a venire, giac—
che le ricerche su questi argomenti recentissimi sono ora, pit che mai, in gran
numero, e rivestono tutte le attrattive ed il faseino della novita,

Dal lato pratico gunello che pud ricavarsi da questi dati speriimentali, posto
che il Nucléatol Robin ¢ capace, nel coniglio, di dare una leucocitosi imponente,
la quale si inizia dopo poehi minuti dalla iniezione senza, per lo meno, rilevabile
precedente accentuazione marcata dell’ematolisi, e data la somiglianza degli or-
gani ematopoietici del coniglio con quelli dell’nomo, si & che conviene, in terapia,
preferire alla semplice soluzione di nueleinato di soda il Nucléatol Robin.

Giacche, lo stndio dell’intimo determinismo delle leucocitosi, da me sperimen—
talmente determinate, mentre ne ha illustrata la genesi ne ha dimostrato, in modo
inoppugnabile, i pregi e le pecche, in guanto che esso ha messo in lnce, con dati
rigorosamente scientifici, le cause per eni la leucoterapia non da sempre, in pra-
tica, tutti quei beneficii che il medico si & creduto in dritto di pretendere dal-
lo aumentato numero dei modesti gregarii, ai gnali & affidato il servizio di polizia
dell’organismo animale.

Infatti, non v’& chi non veda, come deve essere pregiudizievole, alle difese
organiche, quel primo periodo, in cui, piuttosto che aumentato, si trova, sensi-
l)illneilte, ridotto il numero dei difensori, in maniera che il nemieo puo, senza
grande sforzo, conquistare gli spalti migliori, occupare le posizioni pitt strate-
giche, donde, difficilmente, riuscirhd a scacciarlo il tardo sopragginngere di bene
agguerriti difensori; tale addebito pud farsi a tuthi i compensi lencoterapicl, com~
preso il semplice nucleinato di sodio.

La sola leucocitosi da Nuecléatol Robin e esente da questo inconveniente, come,
chiaramente ed in modo indiscutibile, provano gli attuali esperimenti sul coniglio;
poiché essa sorge gradualmente, come puo constatarsi guardando le tavole ri-
portate innanzi, e va man mano crescendo fino a che, dopo circa tre ore, il nu-
mero dei leucociti & triplicato e forse pin, avendosi, per tal modo, la leucoeitosi
pilt intensa di quante ne abbiamo studiate, senza che gli organi ematopoietici
mostrino altro fuori che un pift forte lavorio funzionale a tipo fisiologico.

Una conferma di quanto diciamo ci viene fornita dalle ricerehie cliniche del
Dott. Lopardi Riceardo (2), eseguite nella Clinica Ginecologica dell’illutre Pestalozza.

(1) G. BerteLLy, W. FaLva et O. SCHWEEGER.
Klin. Med. Bd. LXXXI, p. 23.

(2) DorT. LoParpt Riccarpo. — Llinfluenza dei derivati dell’acido nucleinico sull'indice leucoci-
tario ed opsonico mella infezione puerperale. Ginecologia, Rivista pratica. Anno VII, Tirenze, 1911.
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Infatti; il Lopardi stndiando, comparativamente, il semplice acido nucleinico
ed il Nuecléatol Rohin ha trovato che, mentre il primo won determing una costanie
eperlevcocitosi, invece, dopo le iniezioni di Nucléatol, si ha sempre aumento del nu—
mero dei lencociti del sangue ed awmento duraluro delPindire opsonico ; inolire, 7o’
stato generale delle inferme migliora notevolmente

Tutto ei0, ora, riesce facile spiegarcelo, perche, adesso, sappiamo clie, mentre
Pacido nneleinico o il nueleinato di Sodio, in tanty & agente di iperlencocitosi,
per quanto & agente d’emolisi, agente, ciog, di dissoluzione del sangne, laddove
il Nueléatol Robin riesce eccitante degli organi ematopoietici o perché agisce di-
rettamente su di essi, o perehé attiva, da parte del sistema endoerino, una im-
ponente produzione di stimuline o di ormoni che anno, poi;, ad eccitare gli or-
gani sanguiformatori ad wna pidl attiva funzione.

Intanto, se cosi stanno le cose, & chiaro che non vale pilt la pena di ricor—
rere a dei compensi terapeutici i quali, per produrre la lencoeitosi, di eni si vuole
trarre profitto, devono, prima, meltere in moto nn meccanismo d’azione non seni—
pre innocuo ed incostante, per giunta, nei suoi risultati (Lopardi), quando, per
contrario, si ha sotto mano nel Nucléatol Robin un mezzo sienro, innoeno, co-
stante nei suoi effetti e che non laseia, neanclie per wnn minuto, Porganismno in
condizioni di inferiorita in riguardo ai suoi naturali sistemi di difesa organica.

Quindi, in tutte le infesioni, a somiglianza di quanto il Lopardi ha fatto nella
febhre puerperale, il Nucléatol Robin trova la sua indicazione, diciamo cosi, prin-
cipe, tanto pill, per quanto esso, a differenza degli altri agenti iperlencocitarii, &
scevro, dato il suo specialissimo meceanismo dazione, da ogni molestia conseecn—
tiva e per il suo riceo contenuto in fosforo, superiore a tntti gli altri preparali
del genere, fa migliorare anche Ia stato generale del paziente.

Certamente, perd, non si deve ricorrere ad esso molto tardi, gnando Porga-
nismo & del tntto esaurito ed incapace. di qualunque reazione, in tali contingenze
il Nueléatol Robin non pud rispondere, cosi come il siero Behring perde ogni sna
efficacia, quando ¢ adoperato troppo tardi, laddove opera dei veri miracoli, se
amministrato a tempo debito.

Quindi tutte le infezioni, qualnngue sia la loro origine, si beneficieranno del
Nucléatol, perche esso, data la rapida, imponente Iencocitosi che determina, ac-
cresee, in modo meraviglioso e con un processo nettamente fisiologico, la potenza
di nuno dei sistemi pitt importanti di difesa preorvdinati da madre natura per per-
mettere all'organismo di resistere agli attacchi degli infinitamente piceoli.

Tutto ¢io, ripeto ancora una volla, senza che in mnessun momento vengano
a diminuire di numero i generosi difensori.

Lanmento, poi, dell’indice opsonico, che interviene, in sccondo tempo, melie,
anche, in maggior valore la tanto benefica lencocitosi. .

Tra le malattie infettive merita una speciale menzione la fubercolosi, quesio,
che & il pin terribile flagello dell’ nmanith, flacea, a preferenza, le giovani esi-
stenze, quando queste, piit promettenti, si affacciano alle gioie della vita; ora il
Nucléatol Robin, qui, soddisfa ad una doppia indicazione, data la grande defosfo—
razione, alla quale sono esposti i’ pazienti di questa terribile malattia. Ma nella
tubercolosi corrisponde, in modo meraviglioso e completo, il Nneléarsitol, nucleo-
fosfato e metilarsinato di sodio, in virtl pure dell’arsenico organico che & stato,
con grandissima opportuniti, aggiunto al fosforo.

Noi non abbiamo bisogno di ricordare Pimportanza che ha sempre avuto
Farsenico nella cura della tubercolosi né fare Pelogio dei moderni preparati ar-
senicali: sono eose, ormai, troppo ripetute, piuttosto preferiamo aceennare al bene
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che pud produrre il Nneléarsitol in un altro flagello detl’umanita, non meno ter-
ribile della tubercolosi, la sifilide, cioe. 11 mercurio ed il iodo, non ostante fe ul-
time scoperte, che, per un momento, pareva avessero voluto mutar la faccia a tutte
le cose, restano sempre 1 compensi lerapeutici pin sicnri nella cura della lue:
pure, tutti i medici constatano, ogni giorno, a quale sciupio vauno spessissimo
soggetti i sifilitici dopo le lunghe cure iodico-mereuriali; ora, in guesti casi, il
Nucléarsitol Robin non ha rivali, perché esso, oltre a foruire allorganismo una
grande quantitd di fosforo, immette, in esso, pure Parsenico in forma organica, il
qnale agisce sia sul ricambio materiale sia come antidoto della infezione, contro
In gquale, gid, i Nueleofosfati avranno, per loro conto, suseitata una benefica, attiva
lencoeitosi.

L’infezione tubercolare, come la lue, hanno sul sangue un’azione deleteria,
tanto da dare amendue delle vere cachessic: ora, per tanto ¢i si pnd avvantag-
giare delle virtu terapeutiche dell’acido nueleinico, in guanto si adoperano 1 Nu-
cleofosfati {Nucléatol e Nueléarsitol Robin) che non danno emolisi, perche nessuno,
certo, vorrebbe adoperare un rimedio il quale, per lo meno durante un certo
tempo della sna azione, verrebbe a congiurare col male contribuendo ad aggra-
vare le gih abbastanza precaric condizioni ematiche.

1 per la stessa ragione il Nucléatol, come il Nucléarsitol, trova la sua
razionale indicazione in tutte le condizioni di anemia, sia primifive sia secon—
daria, nelle quali occorre migliorare la crasi sangunigna eccitando gli organi
sanguiformatori ad una piu attiva genesi di elementi ematici.

Le mie esperienze provano ad evidenza (basta, a tale scopo, dare uno sguardo
alle tavole annesse) come, contemporaneamente alla leucocitosi, il Nueléatol Robin
attiva una iperglobulia che, in qualche caso, ¢ addirittura imponente, senza pero
la precedente ipoglobulia, comune a tutti gli altri agenti di iperleucocitosi.

Le anemic consecutive ad infezioni, o le protopaliche non possono non rica-
sare enormi beneficii da questa fortnnata azione medicamentosa.

A questo punlo vorrei richiamare I'attenzione snl reperto ematico e necro-
scopico dei conigli trattati con dosi eccessive e prolungate di Nmeléatol Robin,
reperto che mi sembra degno di considerazione, in guanio potrebbe servire, come
base, per tentarne I’applicazione nella Zewcemia, a somiglianza del benzolo pro-
posto e sperimentato dal Koranyi di Buda-Pest (1} prima, e, poi, da tanti altri,
compreso il Deutsely (2), il gquale ha, nltimamente, comunicato all’ Accademia di
Medieina di Vienna un nmnovo caso di leneemia che si © beneficiato dalla eura
del benzolo.

Anche il benzolo, secondo afferma il Selling, nel coniglio. a piccole dosi,
come abbiamo visto per il Nucléatol, determina una accentuazione dell’ emato-
poiesi, laddove, a dose piu forte, dopo una transitoria leucocitosi, si avrebbe leu-
copenia ed uno stato di aplasia del midollo ossco, milza ed appareechio lin-
fatico.

Ora, io penso, che varrebbe la pena di sperimentare, nei leucemici, le forti
dosi di Nueléatol Robin che mi parrebbero meno pericolose del benzolo, il guale
ha dato, talora, bruciore di stomaco, tracheo~hronchite, vertigini nelle mani stesse
del Koranyi. Gli stati leucemiei rappresentano delle condizioni morbose gravis-
sime, contro le quali, dolorosamente, tanto poco pud la medicina da csser gin-
{1) Koranyr. — L’azione del benzolo sulla leucemia. Berlin, klin. Woch , t. XLIX, N.° 25, 1912,
15 Giugno, p. 1587.

(2) F. DrurscH. — Boe. di Med. int. di Vienna. Sed. del 19 Gennaio 1913,
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stificato qualunque tentativo terapeuntico, il quale, per lo meno, valga, magari
temporaueamente, a fermare la mareia trionfale di questo male che non perdona.

Certamente bisoguerebbe operare con la massima oculatezza e sorvegliando
il leucemico molto da vieino, perd nou si pud sconvenive che, ¢ priori, questo
mezzo parrehbe dovesse essere meno pericoloso di altri sistemi di cura adotiati
contro un male lanto terribile.

Miglior fortnna ha, indiscutibilmente, il Nucléatol Robiu in tutte le forme di
newrastenie ed esaurimento del sistema nervoso che, ui nostri tempi, sono tanto
frequenti data [a vita intensa, febbrile che viviamo, di eui ogni giorno vale un
anno dei nostri avi.

Tulte le emozioni, tutte le ansie, tutti i dolori, tutte le eccessive fatiche, i
surmenages fisici e psichici, eui é sottoposto I'uomo moderno, non possono non
influire, in modo depressivo, sul sistema nervoso, il quale viene alterato nel suo
equilibrio originandosi le varie forme neurasteniche che vanno dai lievi malesseri
fino alle pitt gravi sofferenze, che, molto spesso, seonvolgono la ragione condu-
cendo, financo, al suicidio. 11 fosforo, in tutte queste forme nervose, & largamente
adoperato da tulti i medici con ottimi risultati, perd, quando nel quadro morboso
figurano, abbastanza imponenti, sintomi di esaurimento degli organi ematopoie-
tici il Nucléatol e specialmente il Nueléarsitol Robin non ha rivali, giacehé riesce
cecitante specifico di tali organi, senza produrre la transitoria fase emolitica che,
come abbiamo ripetuto tante volte, osservasi con il semplice acido nucleinico o
col nuecleinato di sodio. Ma, non solo, in tutti ghi staii neurasienici, sibbene in molte
altre malattie dellasse cevebro-spinale e dei nerci periferici il Nucléatol ed il Nu-
cléarsitol trovano, per i prineipii da noi stabiliti, la pit logica ed efficace indicazione.

Tra tutte voglio, specialmente, richiamnare I'attenzione dei medici pratici sulle
nevralgie, queste affezioni tanto ribelli, che talora formano la disperazione degli
ammalati ¢ dei mediei, i quali si affannano, invano, alla viecrea dei mezzi per
combatterle: ora, pareechie di queste sofferenze, specie se secondarie a malaria
od a diabele, si giovano immensamenie dei nucleofosfati, specie in unione al me-
tilarsinato. Cost molle emieranie, ribelli ad allri mezzi di cura, specie se in rap-
porto con stati anemici, troveranno nei preparati anzidetti, segnatamente nel Nu-
cléarsitol, nn vero rimedio croico.

Pareechie malatiie del ricambio materiale, specie il déndete ¢ la fosfaturia,
questa nuova entita morbosa, da poco, deseritta, ed in cni i tessuti hanno ten—
denza a cedere, il fosforo, il Nueléatol Robin dovra operare in modo meraviglioso,
rifornendo I’ organismo di fosforo organico ed eccitando hencficamente " appa-~
recchio ematopoietico senza ledere, per nulla, i globuli rossi che in questi stati
morbosi non sono, certo, in grande abbondanza.

Anzi, per i diabetici, specialmente, sarh indicata la forma in compresse di
Nucléatol o di Nucléarsitol senza zuechero, le guali si prestano splendidamente
per tali infermi, che da un lato non possono assumere sostanze zuccherine, e dal-
Paltro male si adattano alla terapia ipodermica, data la facile preda clie essi rap-
presentano per i processi suppurativi. I preparati ipodermici Rohin sono, perd,
quelli che meno di ogni altro espongono a guesto pericolo, perché essi sono ste-
rilizzati con 1a massima cura e merce la tindallizzazione, sistema, indisentibilmente,
migliore fra tuitt gli altri adoperati a tali scopo.

E, per verith, in tntti i conigli trattati con iniezioni endovenose di Nueléatlol
Robin non abbiamo avuto a lamentare, come abbiamo fatto rilevare a sno tewmpo,
alecun inconveniente.

Il Nucléatol ed il Nucléarsitol Robin inietiabili rappresentano, quindi, senza
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dubbio, il modo migliore di somministrazione di tali eroici compensi terapeutici,
ma non tutti gli individui si sottomettono con facilith a subire la lieve molestia
della puntura, v’¢ chi si rifinta ostinatamente, inoltre, guando si traita di eunre
lunghe pud non convenire la via ipodermica, ed allora la forma granulare (Nu-
cléatol granulare Robin; Nucleofosfati di calee e soda puri zuecherati) riesce co-
modissima, e, se non avra tufta l'eflicacia del rimedio introdotto per Ja via endo-
venosa od ipodermica, pure gioverk certamente, dato il sno meceanismo di azione,
molto pitt dei semplici nucleinati.

Potremmo continuare, aneora per molto tempo, a citare processi ¢ condizioni
morbose, in cui il Nucléatol ed il Nucléarsitol Robin trovano I opportunita di
spiegare la loro grande efficacia, cost p. es., per dirne ancora gnalcuna, quegli
esaurimenti conseculivi a processi infettivi, quelle convalescenze slentale che for—
mano come una seconda malattia, ma preferiamo fermarci, non avendo la pretesa
di serivere nn capitolo di terapia clinica, ma solo di mostrare il beneficio che si
pud, in pratica, trarre dai dati sperimentali raccolti, rigorosamente e coscenziosa—
mente sugli animali mercé adatte esperienze che permettono stabilire principii
molto importanti che sarebbe impossibile acquisire in modo diretto dallnomo. I}
mio lavoro, infatti, ha dimostrato, in modo inoppugnabile io credo, la cansa na-
seosta, per la quale, spesso, la lencolerapia non produce i buoni effetti che da essa
si ha il dritto di aspettarsi. If solo il Nucléatol Robin ad essere esente dall’adde~
bito di produrre emolisi, perché esso mette in moto un meccanismo d'azione di-
verso da quello di futti gli aliri medicamenti iperleucocitarii; tale pregio di que-
sto specialissimo prodotto farmaceutico permette che esso possa adoperarsi in gran
numero di condizioni patologiche, in cui non sarebbe prudente tentare Vappliea—
zione del semplice acido nucleinico o nucleinato di sodio.

Da tutto quanto son venuto dicendo e dai risultati sperimentali, io penso, si
possono dedurre le seguenti

CONCLUSIONI:

19 Le attnali ricerche confermano il principio, da me stabilito in prece—
denti esperienze, dell'importanza dell’ematolisi come eccitante la genesi dei nuovi
elementi ematici.

20 L’acqua distillata semplice, il peptone, i metalli eolloidali, 'acido nu-
cleinico, a somiglianza dei sieri emoeitotossici, per tanto sono agenti di iperleu-
cocitosi, per quanto sono agenti di emolisi.

3° 11 Nucléatol Robin solo & capace di dare nna lencocitosi con un mecea—
nismo differente, perché riesce eccitante diretto degli organi ematopoietici, molto
probabilmente, attivando una pil energica produzione di stimuline od erweoni da
parte del sistema endocrino e segnatamente da parte del fegato, che i pitt recenti
stndii indiziano come avente rapporti molto intimi con gli organi ematopoietici.

49 Dato guesto speciale meccanismo d’azione, il Nucléatol Robin rappresenta
il miglior mezzo, finora conosciuto, per attivare una efficace ed innocua lewco~
terapia in numerose condizioni morhose, in eni non sarchbe possibile tentarla
con gli altri mezzi, a questo scopo, adoperati in pratica.

Dott. Prof. 1. CIARAMELLI.







