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Con questo titolo intendo descrivere nella presente Memoria un caso molto inte-
ressante di rigenerazione parziale e di neoformazione del fegato, che mi fu dato
raccogliere nello studiare aleuni animali operati per altre ricerche. Essendo poi a
mia cognizione che aleuni sperimentatori al presente si occupano in modo particolare
di questa indagine, cosl per non intraleiare le ricerche altrui, almeno quando mi sono
note, ho voluto espressamente limitare il mio studio all’esame di questo solo caso.
Perd mentre credo adempieve ad un dovere di far conoscere quei pochi fafti che
ebbi in sorte di vilevare da questa osscrvazione, per l'inferesse che mi sembrano
offrire per la scienza ¢ per essere in modo speeiale cosi istruttivi per la storia della
rigenerazione del fegato, desidero in pari tempo di dichiarare che, obbedendo ad un
sentimento di delicatezza, rinunzio volentieri a continuare un tal genere di ricerche,
e lascio interamente nelle mani di coloro che al presente si stanno occupando della
patologia sperimentale del fegato di svolgere il capitolo della rigenerazione parziale
e della neoformazione di quest'organe in modo piit ampio e pih completo.

Nel titolo di questo lavore ho parlato a bella posta di rigenerazione e di neo-
formazione del fegato come di cose dilferenti; occorre percio, prima di entrare in
materia, che glustifichi anzitutto queste espressioni, e che speeifichi subito quale si-
gnificazione io attribuisca lore ¢ quale differenza vi annetta, onde abbiano a riuseir
chiare le cose che in seguito sard per esporre.

Intendo per rigencrazione o riproduzione parziale di un organo, la ricostituzione
di wna parte piit o meno estesa di queste per la formazione di nuovi elementi del
tutto simili per forma, struttura, disposizione e funzione, agli elementi che prima
si trovavano in quella parte dell'organo e che furono artificialmente asportati o di-
strutti. Per neoformazione intendo invece la produzione degli elementi anatomici
essenziali, cavatteristici di wn organo al di fuori dei confini normali, fisiologici
di questo, vale a dire la comparsa di questi elementi in quelle parti del corpo
dove normalmente non si sogliono rinvenire e dove mon preesistevane alla pra-
ticata operazione. Quindi le differenze che io faceio correre fra la rigemerazione
parziale e la neoformazione di un organo consistono tutte nell'aver luogo la
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produzione delle cellule speciali di questo al di dentro o al di fuori dei limiti o
dei confini normali fisiologici, e dal succedere la nuova produzione ad uua parte
di un organo che prima esisteva, oppur no. Queste differenze rieseono cerfamente
molto pilt chiare in quei casi nei quali la ncoformazione delle varie parti di un or-
gano avviene in punii lonfani da questo, come accade appunto per la milza ('), ma
non per questo tali differenze debbono essere trascurate dal patologo in quei casi
nei quali questa neoformazione & attaceata e in continuazione diretta col viscere del
quale ripete la struttura, come nel easo della neoformazione del fegato. Mentre poi
i due processi di rigencraziene parziale e di neoformazione di un organo hanno ordi-
nariamente per base gli stessi fabti istologici, le sbesse fasi di sviluppo, in modo
che dal lato anatomico sembra quasi debbano fondersi insieme, hamno peraltro in
patologia sperimentale un valore molto diverso ¢ tale da giustificare la sopra accen-
nata distinzione, Tnfatti, ncl caso della rigenerazione parziale, noi abhiamo semplice-
mente la viparazione di una perdile di sostanza per un tessuto identico a quelio
distrutto o asportato, vale a dire wua sewyplice eicatrizzazione per rigenerasione vera
anzieht per rigencrasione falsa, o per sostituzione di un tessuto comncttivo, senza
particolare disposizione, agli elementi parenchimatosi, propri, speeiali dell’ organo.
Tutto quanto si riferisce al processo di rigenerazione non ha quindi nients di nuovo
e di sorprendente, giacehd rappresenta solo Iapplicarione agli organi di guei fattd
che si rinvengono nella ripavazione dele ferite o delle asportazioni parziali dui tes-
suti, nei quali infatti & oramai dimostrata da qualche tempe, ¢ ammesse gia dalla
maggioranza degli sperimentatori, una rigencrazione falsa o per semplice tessuto con-
nettivo, e una rigenerazione vera o per formazioue i elementi identici per strutbura,
disposizione e funzione a quelli del tessuto leso. Nella ncoproduzione di un organo
inveee le cose si passano unm poco diversamentc; e per vero in questo caso non ve-
diamo solamente una neoformazione che vale a viunire una ferita in wn modo pitt
o meno completo ¢ perfetto, ma abbiamo invece che questa neoformazione si spinge
oltre i limiti del fisiologico e che si produee in (uelle localita dove normalmente
non csiste, e ¢id tanto che questa neoproduzione avvenga in uu tossuto matrice lon-
tano dall'organo primitive (riproduzione della milza), quanto che sia prodotta dal
viscere del quale ripete la struttura, e del quale sormonta i confini normali, passa
le barriere (capsula di Glisson, capsula splenica), per spingersi nei tessuti vicini
a guisa i un tumore. Percid in questi easi noi abbiamo una vera eterotopia degli
elementi caratteristici di un organo, vale a dire una ncoformazione che per i suoi
caratteri anatomici si ravvicina molto ad un tumore; mentre nella rigenerazione par-
ziale di un organo noi abbiamo wn processo che deve riportarsi invece alla neofor-
mazione infinmatoria, e civ tanto che questa neoformazione abbia ovigine dallo
stroma connettivo dell'organo nel quale avviene e dia Iwogo ad un semplice lessuto
counettivo o ad wna rigenerazione falsa, come si dice, quanto che si produca pev
moltiplicazione degli elementi speciali di quell’organo e per formazione di cellule

(") Tizzoni e Fileti, Studf patologici ¢ chimie; sulla funsione enatopoetica, Atti dellar. Acc. dei
Linced, ser. 3% vol. X. — Tizoud, Sulla riprodusions della milza. Atti della 1. Ace. dei Lincel. ser. 3%,
vol. X. — Id., Sulle milse accessorie ¢ sulfa neoformasione della milsa per processi paboleyict el
utilse primaria. Altl della v, Ace. dei Linced, ser. 3% vol. XITL
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del tutto identiche a quelle dalle quali derivano (fegato), o per I'introduzione nella
ferita di un tessuto che rivesta tutle le guulity di mn tessmto matrice dellorgano
leso ¢ possa pereid dar luogo alla riproduzione di una parte di questo (milza). B come
in patologia uon si confondono insieme neoformazione infiammatoria ¢ umore, henchd
si riconosca che non hanno limifi nettamente definiti, e come nei tessuti la neofor-
mazione infiammatoria di wna cicatrice si avvieina ma non si confonde mai con nes-
suno dei tumori di sostanza connettiva, cosi anche nella patologia sperimentale
degli organi bisognerd necessariamente distinguere i fatti molto seinplici della rige-
nerazione parziale da quelli pilt elevati della neoformazione degli elementi essen-
ziali di un organo al di fuori dei confini normali di questo e nelle parti dove prima
non esistevano.

Nell'esporre intanto 11 concetto che mi ha guidato nella distinzione della rige-
nerazione parziale ¢ della neoformazione i wn organo, ¢ unell’enumerare le ragioni
¢he valgono a giustilicare questa distinzione nel campo della patologia, io sono ve-
nute a toccare implicitanrente dell'importanza che pub avere lo studio di yuesta
neoformazione in vapporto alla conoscenza del lessuto che le d origine. 8 fa-
cile infatti a comprendere, che quando gli elementi della neoformazione si trovano
sempre i continuazione divelta, non inlerroty, couli elementi delPorgano del quale
ripetono la strutbura, noil potremo per questi soli fatti afermare, o sospettare al-
mieno, che dei rapporti genetici molto stretdi leghmo insicrac le cellule della neo-
formazione a quelle del veeehio organo, ¢ che le prime non siano con probability
che una semplice (iliazione delle seconde. Quando Tnvere Ta necformazione & del
tutto sepurata dall’organo primitive ¢ av

Fiene i parid deioocpo doocuesto lontane,
allora nei dovremo winmettere di necessith che in queste parti esista un tessuto
avente con quell’organo tale parenbela anatomica e fnnzionale, da scrvire,in deter-
minate civcostanze, da tessuto mabrice per la neoformazione di quello.

Lo studio della rigenerazione e della neoformazione degli organi, che incomin-
ciato dalla milza va ogol estendendosi aeli alte visceri, & del pilt alto intevesse
tanto per la scienza guanto per le pratiche applicazioni che da quello si possono
dedurre. Percorrendo questo nuovo campo di ricerche si potrd infatti arrivare alla
conoseenza del modo col quale le cellule speciali degli organi rispondone agli sti-
moli ¢ della parte che prendono al processo di clcatrizzazione, ¢ si potranno inolire
ampliare ¢ controllare Ic cognizioni scicntifiche che possediamo sulla embriologia
degli organi. Jid invero, dacche sembra potersi elevare ad assioma che la rigenera-
zione ¢ la neoformazione sperimentale dei tessuti e degli organi seguono esatta-
mente le- stesse fasi dello sviluppo embrionale, lo studio sperimentale della rigenera-
zione delle varie parti del corpo e destinato a divenire gnasi uno studio di complemento
dell’embriologia (una specie d'embriologia dell'individuo adulto se cost pud dirsi),
con il vantaggio sopra di quesia seicnza che nelle viproduzioni sperimentali i fatti
istogenetici sono molto pitt ehiari ed assai pitt facilmente rilevabili, perohé nell’adulto
gli elementi sono molto meglio dillerenziati.

La pratica egualmente rigeve yrandissimi vantaggi da questo gemere di ri-
cerele. Ld infatti dacche la scienza ha offerto al chiruwrgo le cognizioni e i mezzi
per spingere In sua audacia ad attaceare con mano sicura gli organi piit vitali-e
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che per tanti secoli furono creduti intangibili, le nostre aspirazioni sono oggl ri-
volte a sostituire 'azione efficace del coltello del chivurgo alle cure palliative del
medico non solo nelle malattie dei tessuti, ma ancora in aleune malattie circoscritte
negli organi. Tutti riconoscouo infabti che la medicina ha ogni giorno pitt la ten-
denza a divenire chirurgia, come ebbe a scrivere il Billroth, melti vedono com-
pendiata in questa espressione, ed io sono fra quelli, Pavvenire della nostra scienza,
Ma per realizzare queste aspirazioni, per affrettare la venuta del giorno desiderato,
¢ dovere del patologo di cimentare negli organi quelle stesse prove che si fecero
gid nei tessuti, i sperimentare ciod in anima vili, onde arrivare a quei principi,
a quelle leggi, che sole dovranno spingere e guidare ln mano del chirurgo nelle
pratiche applicazioni sull’ vomo, giacehé ogni atto operative nuovo cost degli or-
gand come dei tessuti, dovid emergere da particolari esperimenti, che dimostrino la
sua possibilith dal lato teorieo non solo, ma ancora la sua compatibility, se non
assoluta, almeno fino a un certo grado, con la vite, In un’ epoca nella quale sono
state asportate nell'womo Ia milza, il rene, Untero, anche in stato i gestazione,
Vovaio, lunghe porzioni d" intestino ¢ via dicendo, nella quale & giv stato dimo-
strafo negli animali Ta possibilith dell'asportazione parziale ¢ tolale di wn polmone,
non vi & davvero ragione di credere che simme arvivati alle colonne d'Lireole, ¢ i
negare ehe anche il fegato non posst essere abfaceato, in un'epoca piit o 1eno lou-
tana, non solo dal coltello dello sperimentatore ma anche da quello del L]lll'lll“()
al fine di eurave coll'asportazione parziale di questo viscore aleune malattic loca-
lizzate. B con queste vedute & dovere del patologo di preparare Uopera del ehirurgo,
col risolvere per il fegato aloune questioni fondawmentali, di primo interesse, quali,
ad csempio, il modo di rispondere di quest'organo allo lesioni trawmatiche di vario
genere, la maniera di guarigione di queste lesioni, lo possibility di wna sua rige-
nerazione parziale, le condizioni per le quali si effettua e via dicendo.

Al fine di risolvere alewne delle accennate questioni, vennero git fatti non pochi
tentativi anche in epoche da noi molto loutane. Cost lo Zambeccari (') da oltre
200 anni aveva dimostrato con esperimenti la possibility di attaceare il fegato col
coltello; ¢ In due eani era arrivato perfino ad asportare un intiero lobo, senza che
questi animali ne avessero molto a soffrive. Dopo lo Zambeccari altyi studiarono il
modo grossolano di eieatrizzazions delle ferite del fegabo, ma fino a che il micro-
scopio nou aumentd cost prodigiosamente la potenza dei nostei mezzi d'osservazione,
non fu certumente possibile di dimestrare con esatbezza la muniera di rispondere
agli stimoli delle cellule epatiche, nonché la natura e il modo di sviluppo del tes-
subo di cicatrice; non fu possibile insomma wno studio scientifico di tali que-
stioni. Del vesultati sperimentali di questa nuova fase di studi della infiammazione
traumatica del fegato, provocata sia con ferite, sia con setoni di varia natura, sia
con altri mezzi meceanied, mi son noti i seguenti. Koster (%), Joseph ('), Mayer ("),

(") Zawnbeceart, Esperienze intorno o diverse visee M;‘zlgh'u[f.’ adiversi animali, Tirenze, 1050,
{') Koster, Contralblutt £ d. med. Wissousch. 1868, n, 2.
)

Joseph, Ueber den Einfluss chemischer und mechanischer Reize auf das Lebergeiecbe. Tnang-
Diss. Berlin, 1868,

() L. Mayer, Die wunden der Leber und Gallentlase. Minchen, 1372,
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Hermann, Frohlich (%), Ulwersky (%), Terillon (*), Klob (*), Bufalini (*), trovarons
che Te cellule epatiche si comportano passivamente aglhi stimoli meecanici, e che la
riparazione delle ferite del fegato si fa per cicatrice di tessuto connettivo, avente
origine, sia da proliferazions delle cellule fisse del connettivo inberacinoso come vo-
gliono taluni, sia per aitivity delle cellule endoteliali del peritoneo come sostengono
altl, sia finalmente per migrazione di leucociti. Pi recentemente il Tillmanns ©
si & occupato in modo speciale dcl processo anabomico di guarigione delle ferite
del fegato, come di quelle dei reni, della milza e del polmone, ed ha trovato' che
le forite di questi visceri non danno quasi mai emorragie mortali se non vengono
interessati direttamente dei grossi vasi in prossimity del loro ingresse in questi or-
gani; cho le cellule cpiteliali spocifiche degli organi citati non prendono nessuna
parte alla formazione della cicatrice, come non prendono parte in modo molto
attivo nd alla formazione dei vasi né alla formazione della detta cicatrice le ccl-
lule fisse dello stroma i quei visceri, ¢ che i1 processo di cicabrizzazione dei
modesimi ¢ quasi inticramente devolnto ai glohuli Dhianchi del sangue, Riporta
anzi i visultali che si ottengono nel feyato di animali viventi a quelli che si
oftengono nei pezzi di fegato conservati per molti giorni nellaloool o innestati
dopo nel cavo perifoncale, o nei quali & eseluso in modo assoluto che gli ele-
menti connettivi ¢ speciali Acll'organo innestato possano concorrere alla forma-
zione della cicatrice.

Di eontro a queste osservazioni negative stanno quelle degli sperimentatori
I quali hamno trovato ehe lo celiulo epatiche prendono una parte atbiva nel pro-
cesso inflmmatorio sperimentale del fogato, ¢ ehe mnelle ferite di quest’ organo
le dette cellule partecipano alla formazione della eicatrice. Fra questi Holm @)
avrebbe osscrvato che le cellule epatiche possono trasformarsi in cellule del tessuto
di granulazione e in fibre granulose del tessuto di cicatrice; Hiittenhrenner )
confermando in parte questi resultati, verrebbe pure ad ammettere una trasforma-
zione delle cellule epatiche in fibre granulose. B chiaro percid che anche coloro per
i quali le eellule speciali del fogate non si comportano in un modo del tutbo passivo
nelle lesioni traumatiche i quest'organo, ammettono solo che queste cellule reagi
seono agli- stimoli forti dando origine a cellule & pus, e che prendono parte attiva
alla cicatrizzazione delle ferite trasformandosi in fibre, ma non descrivono affaito

('} Frohlich, Entrsuchungen sur Histologic der raunatischon Leberentsiinduny. Tnaug-Diss, Halle,
1874, Centralbl. f. Chirurgie, 1874, pag 582,

(") Ulwersky, Zur Frage ftber ddie trawinatische Lebevenizindung. Virchow's Avel, Bd, LXTIT
pag. 189.

{*) Terillon, Etude cxpérimentaic sur la contusion du foiv. Arch. do Dhysiel. 1875, pag. 22, Cen-
tralbl, £ Chirurgie, 1875, pag. 191.

(') Klob., Wiener med. Blatter, 1878. n. 13-18.

(*) G. Bufalini, Lo Sperimeniale. 1878, n. 4. Centralbl. £ Chirwrgic, 1839, pag. 314

(") Tillmanus., Eeperimentelic und anatonische Untersuchuingen ither Wunden der Leber wnd
Niere. Virchow's Arch. Bd. LXXVIIL pag. 437, 1879.

) Holw. Sitsungsberichte der k. b dkademie der Wissensch, 1L Abthl. Marz 1867,

() Wiittenbrenner , Arbsit n ans dem Institud fitr spperimentelle. Pathologic in Wien, aus dew
Jahre 1869 hrmn:mmhen von Stricker.

)
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la moltiplicazione di guesti elementi speciali del fegato e la riparazione delle ferite
di questo viscere per cellule epatiche neoformate. Quindi il caso che andrd a de-
serivere, almeno per quanto io conosea, & il primo caso beme accertato col quale
st possa dimostrare che le cellule epatiche rispondono attivamente agli stimoli
meccanict, e che col prodotto delln moltiplicazione di quest! elementi, costituito de
quovani cellule epatiche e de dutt biliari, si possono non solo riparare delle fe-
vite del fegalo e aversi delle vere ¢ proprie vigenerasioni parziali, ma si possono
avere ancora delle neoformaziont che hanno lubti 1 caratteri istologici di quellor-
guno e che si spingono oltre i suoi Limiti fisiologici ().

Ad ottencre questi nuovi rvesultati sulla cicaliizzazione delle ferite del fegato,
certamente ha contrihuito non poco il perfesionamento del metodo sperimentale, e
in speeial modo l'introduzione nella patologia del metodo antisettico del Lister, il
quale ci ha permesso di ottenere con molta facilita delle riunioni per prima intenzione
e disolare Vazione semplice del frauma, separandola dallazione specifica dei germi
introdotti con Yaria o con ¢ strumenti.

A compleniento di «uanto ho esposto in questa breve rivista hibliografica, debho
ageiungere come per altre vie si sia cercato di risolvere le questioni che siviferi-
scono al modo di rispondere agli stimoli delle cellule cpatiche ¢ alla possibilith (i wua
rigenerazione el fegalo. Anche I'Anatomia patologica ha cercabo infabti ai portare
il suo contributo sopra di queste questioni; ma le difficolth di avere dal® cadavere
del materiale fresco e di averlo in quelle fasi ¢he sono le pitt adattate per potersi
pronunziare con certezza sopra aleuni fatti, ¢ sopratutto le difficolta di poter de-
cidere per la strubtura molto complessa del fegato quello ehe ¢ vecclio da quello
che & di nuova formazione, quello che rappresenta un fubto progressivo, neoplastico,
da quello ehe rappresenta invece un residuo di un processo distrubtivo, e di mettere
in rapporto csatfo la causa con le modificazioni di struttura che si osservano, ren-
dono questi studi molto meno concludenti di quelli sperimentali. Anclie per 1a patologia
del fegato perd & eompito dell’esperimento di studiare anzi tufto il modo col quale
guest’organo risponda agli stimoli comuni che possono esser sempre alla portata
della nostra mano, onde stabilive alewni fatti che devono cssere poi la hase e lu
guida delle ricerche anatome-patologiche, vivolte successivamente a determinare in
qual grado e in qual’estensione si riscontrino questi stessi fattl nelle complesse alto-
razioni del cadavere.

Fra queste ricerche snatomo-patologiche quelle del dott. Petrone (*), annun-
ziate da poco tempo eon una Comunicazione preventiva, meritano di esser prese in
considerazione nel presente lavoro, perchd toccano direttamente le questioni che in

i") Mentre questo lavoro era gid terminato il D V. Colucel presentd all' Accademia delle
Seienze delllstituto di Dologna (Seduta 11. Febbr. 1883) una sua Memoria che ha per titolo « fi-
cerche sperimentali ¢ patologiche swlla iperivofie ¢ parsicle regenerazione del fryaly » nella quale so-
stiene che le collule epatiche non prendono nessuna parte attiva nel processo di rigenerazione del
fegato. ¢ che tanto mei casi di asportazione cuneiforme quanto nell'ipertrofia di quest'organo che
tien dietro all'asportazione di wno del suoi lobi, la neoformazione di cellule epatiche ¢ intieramente
devoluta ai globuli bianchi migrati dai vasi sanguigni,

(") Petvone, L rigonerazione del fegato o del yene per neoformasione dei lovo dulti cseretori,
Comunicazione preventiva. — I Morgagni. Anno XXIIL, fase. XI ¢ XIL. nov. e die. 1881.




questo savanno svolte. Studiando il dott. Petrone la distruzdone del fegato da varie
cause patologiche ¢ nelle svariatissime sue forme (atrofia ginllo-acuta, atrofia rossa,
atrofia biliare, cirrosi, atvofia cianotica, atrofia bruna, atrofia paraiale al dintorno dei
tumori ete.) avrebbe osservato che hene spesso al processo di distruzione degli ele-
menti del fegato tien dietro un processo riparatore, che s’inizia con la formazione
di tuli ramosi forniti di gemmazioni laterali multiple, 1 quali deriverebbero dai
tubi biliari preesistenti (periacinosi) nel caso di atrofie lente, da proliferazione e
trasformazione dirctta delle cellule epatiche residuali nei casi imponenti ¢ rapidi.
Avrebbe notato finalmente la mefasiasi nel polmone degli elementi epitelioidi pro-
dotti per la moltiplicazione delle cellule epatiche ¢ la formazione di una vera pol-
monite metastica per laccennata trapiantazione e successiva colonizzazione degli
elementi cellulari del fegato nel polmone. Trattandosi di wna eomunicazione pre-
ventiva non posso che limitarmi ad accennare i punti principali delle ricerehe che
in quella sono vifevite, senza farvi sopra nessuna eonsiderazione, gincche in coseienza
nen si pud né si deve dare un giudizio assoluto di wn lavoro prima che Yosserva-
tore D'abbia veso i pubblica ragione per csteso ed in tutti 1 suoi particolari. Non
posso a meno perd di rammentare a viguardo di questa comunicazione, come si
debbane ncentrave grandi difficolth nel visolvere simili questioni cou riecrche i
pura anatomia-patologica, prima che la patologia sperimentale abbia traceiato certe
lince, ¢ come per questo debbano laseiate nell’animo nostro non poche dubbiezze le
conclusioni che da questi studi si vogliono dedurre.

Dette queste poche cose, passo subito a riferive i protoeollo dell'esperimento
che forma il soggetto della presente Memoria.

Addi 20 maggio 1882 cloroformizzo un piecolo canc pomeve ¢ mi accingo u
praticare in quest’animale Pasportazione della milza, attenendomi allo stesso pro-
cesso operatorio messo in pratica nelle numerose splenotomie da me eseguite e iu
parte rese gid di pubblica ragione. Fatta I'ineisione delle pareti del ventre al lato
sinistro del muscolo retto addominale, mi accorgo subito che non sono caduto con
la ferita proprio al disopra della milza come ovdinariamente suole avvenire quando
si mette in pratica questo processo operatorio; ¢ questo non per mia colpa o per
cattiva divezione della ferita, ma perché quell'organo non trovavasi in quella parte
dove ordinariamente lo.si suol rinvenire. Introdotto alloa il dito indice della mano
sinistra nella cavitd addominale per andare alla ricerca della milza, debbo fare molti
tentativi infrutbuosi prima di rinvenirla, poich® quest'organo a causa di speciali
alberazioni era validamente fissato nel fondo dell’ipocondrio sinistro. In questa ma-
novra mi accadde una volta di sentire, poco al disopra dell’apertura praticata nelle
pareti addominali, un corpo che per la sensazione del tabto mi parve essere la milza,
onde afferratolo con due dita cercai di condurlo a livello di detta apertura per
estrarlo datla cavith addominale. Ma lorgano sul quale io aveva fatto presa era ben
fisso nella sua posizione e, pinttosto che cedere alle mie trazioni, fini per lacerarsi
nel punto nel quale le mic dita l'avevano afferrato e sul quale avevano esercitata
una disereta pressione. Mi accorsi allora, ma troppo tardi, che il talto mi aveva
ingannato, e ehe invece che sulla milza io aveva fatto presa sul fegato, nel Dordo
del quale v aveva futto una bella seluzione di continwo. Dovendo allargare la ferita
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addominale verso il torace per riuseive a trovare la milza ad ogui costo, ehhi agio
di esaminare accuratamente la sede ¢ I caratteri della lacerazione che aveva acei-
dentalmente praticata nel fegabo, e potei allora stabilire che questa solugione di
continuo corrispondeva a quella porzione del bordo inferiore di detfo organo (infe-
viore rispetto alla stazione orizzontale del cane) che trovavasi in prossimily del gran
cul di sacco dello stomaco; che aveva una lunghezza di 2 cent. cirea, e che pre-
sentava dei bordi netti, eome se fosse stato praticata con uno strumento tagliente, e
fra loro leggermente divaricati, come se fosse stata asportato un piccolo cuneo di
fegato. Da questa ferita non esel che poco sangue, d o non ehbi molto a preoc-
cuparmene nel rimancnte dell’operazione.

Trovata la milza ¢ tiratala fuori dalla cavith addominale, nofai in quest'organo
una profonda splenite indurante ¢ una produzione di piccole wmilze nell’epiploon
astro-splenico ¢ nel grand’omento, specialmente nella porzione di quest'ultima sie-
rosi ehe crasi fatta aderente allo milza primaria. La mila ingieme a porzione dol
arande ¢ del piccolo omento contenenti noduli splenici riprodotti, fuasportata con il
solito proeesso; 1 particolarh di quest'ultime atto dell’operazione, le alterazioni rin-
venute nella milza primaria e 1 cavatberi microscopici delle piccole milze trovate
nelle duplicatare del peritoneo, non avendo nessun inferesse per la questione della
rigenerazione dcl fegabo, possono essere del tutto omessi in questo lavoro; saranno
osposti fnvece molto estesamente iu altra Memoria per la quale hanno speciale inte-
resse e per la quale quest'esperiments era stato espressamente istituito, come ho
giv detbo in prineipio. Compiuta Tasportazione della milza faceio la sutura delle
pareti addominali ¢ la medicatura della ferita. Tanto nell’operazione quanto nelle
successive medicature di quest’animale, seguo per quanto mi e possihile 1 precetti
del metode antisettico del Lister.

L'animale in generale non risente meolto né della Jesione accidentalmente pra-
ticata nel fogato nd dell'asportazione della milza, come si pud vedere facilmente dal
diario dell’esperimento che qui trascrivo.

22 maggio 1882. Loperato sta discrefamente; cammina volentierd, prende del
latte e mostrasi assai festoso; ha perd un poco di diarrea ¢ nel giorno ha vomitato
due volte. Temp, rett. 50,4,

23 maggio 1882. B cessato 11 vomito ma eontinua sempre un poco di diarreas
levati 1 punti di sutura trove che la ferita ¢ riunita completimente ad cecezione
della pelle. Temp. rett. 39,2

24 maggio 1882. Sono migliorate assai le condizioni locali e generali dell’ope-
rato percui lo dichiaro convalescente e o laseio a sé senza medicatura di sorta.

Nel rimanente dell’esperimento e fino @ che quest’animale fu tenuto in vita
godette sempre buonissima salute e non presentd mai nessuna particolarity che fosse
degna di nota.

11 20 novembre 1882, vale a dire sei mesi dopo aver praticata la ferita nel
fegato e dopo aver portata via la milza, sacrifico I'animale. Noto alla sezione, nel punto
nel quale era stata praticata la ferita delle pareti addominali, una spessa cicatrice della
pelle e dei muscoli, e molto adipe nel counettivo sotto cutaneo di tutto il corpo dell’ani-
male. Aperta la cavith addominale, it peritoneo parietale presentasi lueido, levigato,
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trasparente come i un animale sano; V'epiploon gastre-splenico trasformato in un tes-
suto di eicatrice forma wn grosso tumore sopra la grande eurvalura dello stomaco e
coutiene nell iuberno, in mezzo a un liquide siero-puralento, i lacci col quali era stata
fatta la legatura del vasi splenici; il omnd omento non ricuopre la matassa inte-
stinale come nelle condizioninormali, ma & raccolto, tutto aggrinzito, al disotto dello
stomace fra questo viscore e il colon tramsverso, ¢ fissato in questa sua anormale
posizione da aderenze avvenute fra varl punti della detta sierosa, e che si possono
facilmente lacerare con leguere trazioni, e da adercnze pitt valide con la cicatrice
della parcte addominale con lo stomaco e col fegato. Nel fondo della cavith addo-
minale si trovano solo poche goceie di siero. Lascio inticramente quella parfe del
profocello della sezione che si riferisce alla riproduzione della milza che non ha
interesse per lo studio che vado a fare della rigencrazione del fegato, e che sard
esposto dettagliatamente in altro lavoro, ¢ mi limito solo a deserivere quei fatti
¢he hanwo rapporto con la lacerazione praticata nel fogato. Dalla massa principale
del grand'omento, che si trova come ho detto tutto agerinzito ¢ raccolto fra il colon
transyerso ¢ la grande curvabura dello stomaco, win porzione della detta sicrosa si
rovescia i avanti aderendo alla faceia inferiore di questo viscere (sempre rispetto
alla stazione orizzontale del cane) e alla grossa bumefazione emisferica che rappre-
sentn i resti dell’epiploon gastro-splenivo, e dopo aver vicoperta una piccola parte
triangolare delly detta faceia dello stomaeo, corvispondente a porzione della grande
eurvatura e della facein inferiore di questo, termiva come sottile bandelletta in
quella parte del bordo del fegato nella quale era stata praticata la soluzione di con-
tinwo (fig. 1, ¢, c,). La maggior parte di questa solusione ¢ gid completamente riu-
nita da wn tessuto ehe per le apparenze sue macroscopiche in niente si distingue da
quello del parenchima normale del fegato (fig. 1,5); solo in corrispondenza del
bordo di quest’organo i margini della ferita sono ancora per piccolo tratto {3 mill.
civea) allontanati fra di loro e legati insieme dal grand’emento, 11 quale non si &
limitato solamente a confrarre aderenze con it bordo inferiore e con la faceia poste-
riore del fogato, dove ¢ fuso intimamente con Ia capsula del Glisson, ma © penc-
trato proprio nell’ interno della soluzione di continuo ed ha contratto valide ade-
reuze eon i margini e col fondo di questa (fig. 1,¢). T due bordi della ferita che
non sono ancora riuniti hanno aspetto molto diverso; il margine sinistro ncl suo
estremo libero o nel vortice dell’angolo che forma col bordo del fegato, ¢ legger-
mente arrobondato e tumefabto, © rivestito di capsula e non & aderente con il
grand’omento, mwentre nel rimanente guesto margine della ferita ha contratto solide
aderenze con la sierosa rammentata, nella quale passa il pavenchima epatico senza
limite netto e come per sfamatura o per gradazione insensibile di colore. Dall’estremo
del margine destro parte invece una ncoformazions di forma triangolare, che ha
tutto 1'aspetto del fegato normale, e che per circa due centimetri si prolunga nel
tessuto del grand’omento che si & fatto aderente a quell'organo (fig. 1, d); neoformazione
che alla sua base segna una larghezza di b mill. ¢ uno spessore di 3 all' incirca. Que~
sta neoformazione col suo margine sinistro si continua quasi in linea retta col bordo
destro di quella porzione delly ferita del fegato non ancora riunita e al quale aderisce
in tutta la sua estensione il grand’omento, mentre eol suo margine destro fa quasi
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angolo retto col bordo tagliente, normale del fegato (fig. 1). La bandelletta del
grande omento nella quale si b formata questa speele df appendice triangolare del
fegato, e che ha un aspetto piti fitto, pinr fibrose, dell'omento normale, non ¢ invasa
inticramente dalla deita neoformazione, wa da ciascun labo-di questa ne sopra-
vanzano delle piccole porzioui, le quall perd anche quando sono convenicntemente
distese non superano mai una larghezza di poehe linee (fig. 1, )5 queste due strisce di
grand’omento che limitano i due lati della parte neoformata del fegato, in alto si conti-
nuano, a sinistra con il grand’oraento che ¢ adereute ai margini della ferita, a destra con
quella porzione di questa sicrosa che aderisce alla faccia posteriore di quell’organo.

Questa neoformazione triangolare uelle sue parti cenfrali ¢ assal spessa ed ha
tubti i caratberi del fogato normule, mentre nellapice ¢ nei hordi ¢ assal pilt chiara
e pilt sottile, ¢ passa quasi per gradazioni insensibili di eolore, ¢ senza limite netto, nel
tossuto del grand'omento (fig. 1). ¥el mezzo della desoritta neoformazione finalmente
catniing wn grossa veua che proviene dal grand’omento (fig. T /) ¢ che manda a
destra ¢ a sinistra delle piceole divamazioni eollaterall le quali 8i staceano dal vaso
principale ad angolo molto largo rivelto verso il fegatos questi vuxi poi per esser

turgidi di sangue si possono seguire quasi fino ai hordi della neoforniztone, Le
altre parti del fogato sono del tutbo normali. I rimancute del reperte della sezione
@i questanimale pud benissimo usser traseurato nel presente lavore, noy olfrendo
nessun fatto che abbia interesse per le questioni in questo trattate.

Anche dai sempliel resnltati maeroscopiel di questantopsia ¢ facile lutante di
comprendere, come il caso da me raceolto sia wolto favorevole per lo studio della
neoformazione sperimentale del fegato, tanto perehé in quest'osservazione la parte
neoprodotta si trova al difuori e come separaty dalla parle preesistente di quest'or-
gano, quanto perche i bordi di questa neoformazione presentando i caratteri di una
zona d'accreseimento, devono farei conoscere molto fucilmente, nell’esame istologico,
tutte o fasi dello sviluppo di quella.

I pezzi di fegato ¢ del grand’omento che dovevano servire per lo studio istolo-
gico furone trattati per qualehe giorno con lquido di Miller, quindi indurati in
aleool. Otteuuto wi sufficiente induramento, coloval tutto il pezzo ehe voleva stu-
diare con carminio borico di Grenacher, dopo ne fecl sezioni microseopiche (col mi-
crotomo a slitta di Thoma) che incollai, seguendo il processo di Giesbrecht, sul
vetro portaoggetti. Con queste metodo feel sezioni longitudinali nella mety destra,
sezioni trasversali nella meth siwistra della neoformazione che si trovava al difuori
del fegalo. Per 1o studio della parte rigencrata invece praticai solo delle sezioni
trasversali della ferita del fegato, e eid tanfo in quella parte nella quale la riunione
era giy avvenuta, quanto in quells uelia quale 1 margini della soluzione di con-
tinuo erano ancora ad una eerta distanza fra di loro od uniti solo dal tessuto cou-
nettivo dell'omento (fig. 1 c).

Nel descrivere i fatti cle si osservano in queste preparazioni, comincerd da
quelli che si riferiseono alla porzione del fegato neoformate, 1 quali, benche siano
del tutto identici a quelli che si rinvengono mella parte rigenerata di quest'organe,
si mosltrano perd assai pill accentuati, quindi pitt chiari ed cvidenti e pilt facili a
seguirsi in tutte le loro particolaritd.

—_———



Nella neoformazione del fegato che i stacca dal bordo di quest'organo in
forma di una lingua triangolare (lig. 1,d) si osserva, tanto nelle sezioni microsco-
piche longitudinali quanto nelle trasversali, che la parte principale di questa neo-
formazione ¢ costituita da una massa di tessuto simile a quello del parenchima
normale del fegato, e che questa parte ncoprodotta si continua nel grand’omento
coi suol hordi destro ¢ sinistro ¢ col suo apice, mentre nelle sue faceie superiore
e inferiore & limitata da una zona piuttosto sottile di tessuto compatto che le forma
come una specle di capsula. Nella particolave descrizione di questa neoformazione
mi gervird a preferenza delle sezioni trasverse per lo studio di quei fenomeni di
sviluppo che si osservano nel hordi i quells ¢ che provvedono al suo accrescimento
in larghessa, mentre le sezioni longitudinali mi sevviranno specialmente per stu-
diare il modo col quale questa neoformazione terming col suo apice nel grand'omento
e por determinare con questo studio la maniera del suo acerescimento in lunghezza.
Nella deserizione delle sezioni brasversali, che favemo per In prima, prenderemo le
mosse da quello ehie sioosserva nel hordo del fegabo neoformate che ¢ in continua-
zione con il grande omento, elagehe questa parle rappresenta appanto la zona di
attivithy forneabiva o di acereseimento  della neoformazione stessa; da questo punto
cammineremo verso Uesterno al fine di studiare nella parte pin giovane acoprodotta
tutte le sue fasi di sviluppo; ed in wlbimo provedende verso Pinterno esamine-
vemo le particolarith istologiche della neoformazione gid costituita e le differenze
che presenta con la shruttura normale del feguto (vedi fig, 2).

I wolti punti della neoformazione del feguto, e speciamente nei bordi di quella
neoformazione che sono in continnazione col grand’omento, si osserva un’atbivissima
proliferazione di cellule epatiche. Tall cellule con melliplicazione nucleare presen-
tano una grandissima varietd nella loro forma e grandezza e nel numero dei nuclei
che contengono; ora sono assal piccole ¢ di dimeusioni wolto inferiori a quelle delle
cellule epatiche normali, ora sono invece molto grosse e raggiungono un volume
doppio e triplo di queste; ora sono poligone con angoli leggermente arrotondati,
ora sono irregolarissime e non paragonabili a nessuna delle note forme geometriche,
ora finalmente hamno uno del loro dimmebei assal pill lungo degli albri ¢ si pre-
seutano come corpi allungati ¢ Ai stranissima figura. Te varie cellule cpatiche eon
proliferazione che Lo viportate nella fig. 4 mostrano chiaramente questa diversitd
nella loro forma e grandezza. Anche per riguardo al numero dei nuelei si osservino
le pit grandi differenze; sono molto comuni le cellule epatiche che eontengono da
due a cinque nuclel, mentre assai pi di rado se ne osservano con sefte, nove,
dodici (fig. 4, U, /i 5 1) Questi nuclei ora sono molto accosti [ra di loro e eome
raggruppati in un grosso ammasso nucleare (fig. 4, ¢, 1), ora si presentano netta-
wente distingi, separati gli unl dagli altri; ed in quest'ultimo caso alcune volte
sono disposti tutti da wa parte della cellula (fig. 4, &), altre volte sono riparbiti
pitt o meno regolarmente nell’interno di questa (fig. 4, A). Quando .questi nuclei
sono molbo vieini fra loro e formano quasi wu unico ammasso nucleare, allora com-
pariscono coi contorni sfumati, indistinti (fig. 4, ), e solo a misura che si va verso
le parti periferiche di guestammasso, o 8 misura che le parti che lo costituiscono
si allentanano fra di Iovo, i contorni del vnelel divengono pilt netti, Invece nelle
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cellule epatiche che hanno nuclei gid separati e gli uni assai lontani dagli altri,
questi compariscono a contorni nettissimi. In generale possiamo dire a questo pro-
posito, ehe i eontorni dei singoll nuclei sono tanto pit indistinéi quante pitt sono
accosti fra di love. Si osserva oltre di questo, che I nuclel delle cellule epatiche
in proliferazione sono assai pilt grossi e si colorano pit intensamente col earminio
di quelli delle ecllule epatiche vicine, o delle cellule epatiche del fegato mormale
provviste di un solo o di due nuclei; che hanno un aspetto finamente granuloso,
una forma rotonda, ovale, allungata, e in generale wna maggiore vavieta di quello
che non si osservi mei nuelel in istato di riposo; ¢ finalmente che non mostrano pilt
il nueleolo nel loro interno.

La presenza i molll nuelel in queste cellule epatiche in proliferazione, deriva
indubbiamente da moltiplicazione nucleare; henché non abbia potuto osservare tutte
le figure cariociuctiche che sono state descritte dal #l- mining ¢ da altri, ¢ che si
considerano oggi come la prova pin positiva di questa wmoltiplieazione, a causa del
nietodo di ricerea che o dovuto mettere in prabica onde osservare alewni fatti che
ritenevo esser di maggiore Importanza, pure non di vado wi & oceorso di vedere
4, 1), 0 di nolare in
questi quella speciale disteibuzdone della loro sostanza colorante ehe suole aceennare
alla presenza della caviovinesi ¢ che si vinviene i selito nell'interne ded Juelel in
proliferazione dei quali Ta forma ¢ stafa fissata con Hieromato 11 potassa; dei fattl
insomma che rappresentano aleune delle fasi di questa proliferazione,

Non metto nemmeno in discussiond ipobesi ehe 1 molti nuelei dedle cellule
epatiche possano rappresentare wna semplice penctrazione ded globuli bianchi entro
questi elementi, sia pei fafti da me osservabi su questa divizione nucleare e che ho
sopra ricordati, sia perehd questi nuelei souo sempre molto i grossi e molto pilt
intensamente colorati di quelli dei globuli Lianehi vieini, D'alironde se fosse acca-
duto nelle cellule epatiche quello che si osserva assai di frequente nelle cellule
nervose cerebrali per tifo o per altre malattie, nelle prime si dovrebbero trovare
non solo i nuelel sparsi nell'inferno del protoplasma, ma attorno ad aleuni di quesii
si dovrebbe vedere anche il contorno del globuls bianco, come in alcuni casi si vede
appunto nelle seconde.

Finalmente ho potuto acquistare assoluta certezza che e figure da me descritte
come cellule epatiche in proliferazione non sono devute a pint ecllule epatiche fuse
insieme, in modo da costituire wn grosso corpo polinucleato nel quale non & pilt
possibile distinguere i limiti degli elementi che Uhanno formato, sia perehi i con-
toruf di queste cellule in proliferazione si delimitavano mollo nettamente essendo
aleuni di questi elementi perfettamente isolati in mezzo al tessuto connettivo del-
T'omento vicino, o in mezzo a sangue, sia perche alewne di queste cellule erano
assai inferiori per dimensioni alle Lellule epatiche ovdinaric fornite di wn solo
nucleo.

11 protoplasma di queste cellule epatiche in proliferazione, che si colora molte
intensamente col carminio, ¢ formato da grossi gramuli albuminesi e da granula-
zioni giallognole di pigmento biliave; e queste nltime ora sono disseminate rego-
larmente nell’ interno del protoplasma, era inveee raccolte in una sola parte di

def nuelei con strozzaenti Jaterali pit o mens profondi ifie,
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queste. Per 1 caratteri del protoplasma delle cellule epadiche, ¢ particolarmente per
la presenza del gramuli di pigwento biliare, anche all'infuori di quello ehe ho
detto a riguardo dei nuclel, s possono distinguerc molte facilmente le cellule opa-
tiche pitt piceole da quei pochi globuli bianeli che si trovano nel conncttivo visino.
Oltre Ta moltiplicarione nucleare che ho adesso descritta, le cellule epatiche pre-
sentano alewne volte segni evidenti di wna divisione cellulare; questi s manife-
stano dapprina con delle sottili linee chiare in una parfe qualungue dellu celbula,
le quali divengono poco a poco piit Jarghe o piit complete, fine a che conducono
in ultimo ad una divisione delln cellula madre in duc o pite cellule figlie, del tubts
simili per T'aspetto alle cellule epatiche che Joro hamno dato erigine, solo che di
dimensioni assai pilt piceele.

Fra questi- clementi neoformati se ne osservano anzi aleuni piccolissimi (fig. A4,
ey by o)y e dei quali diticilivente se ne potvelhe determinare la natura se von si
trovassero vieini a cellule epatiche pit grosse, o se, come sopra ho detto, non pre-
seubaxsero in mezzo alle granolaziond albuminose dei evanuli di pigmento biliare.
Appena formate quesbe piceole cellule epatiche mostrano subito al dintorno un sob-
tilissimo spazio ¢hiaro simile 2 quello ¢he contorna Ty cellule epabiche normali ¢
che rappresenta origine dei duthi biliavi; questo spazio chiaro divide i piccoli ele-
menti neoformati dalle ecllule epatiche e dal tessuto connettivo vieino, Ho potuto
osservare finalmente che malte di queste piecole ecllule epatiche nooformate pre-
sentano nel lovo interno tre, quattro o pilt nuclei (lig. 4,y oy 4, i) e tuthi gli altri
seani della molliplicazione nucleare,

Lo proliferazione delle cellule cpatiche che ho fino ad ara deseritta trovasi
come disseminata in futta Pestensione della neoformazione friangolare del fegato,
benche, come sopra ho detlo, si mostii in maggior proporzivne e pitt aceentuata sui
bordi di questa neoformazione che si eontinuano col grand’omento. Anche in questi
perd la detta moltiplicazione cellulare non forma wna zona regolare ¢ continua, ma
si mostra in aleune parti di questi bordi molto piit accentnata ed attiva; da cid ne
viene che il limite fra Ia neoproduzione e il grand'omento anzi che da wua linca
rebta viene ad esser formabo invece da una linea sinuosa con numerose sporgenze
che corrispondono a quelle parti nelle quah ¢ pilt tumultuoso i1 processo di molti-
plicazione delle cellule epatiche (fig. 2 «),

Per effetto della deseritta moltiplicazione cellulare si forma wa neoproduzione
di fegabo, che movende da clemeuti preesistenti di quest'organo, si spinge nel con-
nettivo del grand’omente, ¢ sulla quale occorre portare adesso la nostra atteuzione
se vogliamo conoscere le sue varie fasi ‘di syiluppo ¢ il modo di comportarsi di
questa di fronte al tessuto che le serve di sosteano, Questa neoformazione si presenta
sotto forma di cilindri fig. 2 ¢, fig. 3 d, e, fig. 5 b, fig. 8 a, fig. 9 a,) che hanno
punte di partenza dai foeolai di proliferazione che si trovano sui bordi della neg-
formazione pitt veechia, ¢ che abbiamo poce sopra studiati, ¢ilindri clie si allargano
cou numerose ramificazioni nel tessuto del grand'omento (lig. 2 ¢ 3). Questi cordoni
0 cilindrl epatic sono costituiti solamente da wna massa di protoplasma del tutto
simile per 'aspetto a quello delle vieine ccllule epatiche e da moltf nuclei (fig. 5 b,
fig. 8 o tig. 9 ) fun dal prineipio delly lore formazione sono separati dal
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tessubo eonnetbivo vicino da un sottile spazio chiaro eguale u quello che circonda Ie
singole cellule epatiche, solo che pitt irregolare e in aleuni punti assai pitt largo
di questo {fig. 5 ¢, fig.” 0 b); presentano finalmente una grandissima variety nelle
dimensioni, nella forma, nell'andamento ¢ nelle loro successive trasformazioni. Ossor-
vatl Infubti diversi di questi cilindri in sezioni trasverse, nelle quali appunto le dit-
ferenze di gros zano molto meglio ehe nelle sezioni longibudinali, ora
compariscono come sottili cordoni od arvivano appens alle dimensioni i una piccola
cellula epatica neoformata, costituita solo da wn mucleo ¢ da poeo protoplasma al
dintorno (fig. 6 ), ora invece si presentano come grossi corpi cilindviei formati da
un amnasso di protoplasma fortemente granuloso con molti nuelei nella sua zoma
peviferiea (fig. 5 ¢, fig. 7 d, fig. 8 o, fig. 10 o) fra questi due punti estremi si
trovano poi numeroxissimi gradi intermedi (confronta 1o fivure 5, 6, 7, 8, 10). Anche
per la forma T sezioni longitudinali i questi cordoni dimostrano una grandissima

se7za i apprez

varieti; mancando infalti una deberminata forma regolare, costante, questi eilindei
assumono un aspetto molto diverso a seconda del umero ¢ della distribuzione delle
loro ramificazioni ¢ a seeonda dolla forma o disposizione dei vigonfiamenti ¢he si
trovano sul loro corso {confronta le figure 5, 6,8, 975 in questi ciconfiamenti poi
si trovano vaceolti wn maggior numero di nueled ehe nelle parti pin vistrotte del

eilindro, nelle quali questi nuclei Tanno anche una disposizione pin regolare (fig 5,
6, 8, 9, 10). Da «uesti cilindri epatici partono eon angolo di varia apertura nu-
merose diramazioni secondarie (fig. 5, 8), e da queste si staceane alla lor volta dei
rami terziari e cost di seguito; futte queste ramiticazioni poi ripetono in generale
la struttura del trenco principale dal quale devivano e ehe ho it sopra deseritto.
Anche D'andamento di questi eilindri cpatici manca di wn ordine determinate, giag-
ché con cammino assai tovbuoso si dirigono in lutte lo divezioni nel tessuto cou-
nettivo del grand'omento; esaminati infabti in sezioui longitudinali si trova che essi
non seguono un eammino rettilineo, ma si vede che ora piegano a destra, ora a si-
nigtra, ora si dirigono in hasso ¢ appena s'intravedono softo un softile strato di
tessuto connetlivo che fornano poco dopo a sormontare, ora si dirigono in alto e
dopo wn piccolo tratte non si possono pili seguire in quelln sezione microscopica
percht furono tagliati dal coltello ¢ si vinvengono invece nelle sezioni successive,
dove mostrane le stesse irvegolarity nel loro decorso (fig. 5, 6, 8 9). Queste cir-
convoluzioni perd non sono mai cost accentuate come quelle dei tubuli contorti del
rene, ma di solito si Hmitano a piceole ingurvature in wn sense o nell'altro. Questi
eilindri epatici {minano sempre cou wio o pi rigonfiamenti, i quali talora Launo
wn forma irvegolare, bitorzoluta (fig. 6 0, fig. 8 ¢), talora invece assumono Paspetto
di vere clave (fig. 5 d, fig. 9 ¢, fig. 10 ¢); i vigonfiamenti terminali finalmente sono
provvisti di un numero grandissimo di nuelei allungati, i quali nei piceoli rigon-
flamenti irregelari sono disposti di solito senza nessun ordine (fig. 8 ¢}, mentre nelle
clave terminali sono disposti assai regolarmente alla periferin di queste (fig. 9 c,
fig. 10 c). Tutti questi cilindri neoformati sono separati dal connettivo vieino da
uno spazio vuoto il quale non conserva in tutte le parti le stesse dimensioni (fig. 5 e,
fig. 9 8), ma inaleuni punti presentasi melto lavgo, in altei comparisce appena come
wia sotdile linea ehiara. Nelle sezioni trusverse i questi cilindri epatici st osserva
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che questo spazio vuoto Ii attornia completamente senza circondarli perd con grande
regolarith, che anzi i1 detto cilindro non si trova quasi mai proprio nel mezzo di
questo spazio ma d’ordinario oceupa wna posizione eccentrica (fig. 5 e, fig. 6,
fig. 74, fig. 8 d, e, fig. 10 ¢). Anche i rigonfiamenti terminali di questi cilindri
sono circondati complebamente da wno spaxio vuoto, il quale in generale & pin largo
di quello che sta atforno al cordone dal quale deriva e col quale si trova in di-
retta continuazione (fig. 9 4, fig. 10 ¢). Questi spazi vuoti, che sono limitati da wn
lato dal contorno del cilindro epatico e dall'altro dal tessuto connettivo fibroso, sono
sprovvisti di una parete propria, e possono paragonarsi a quelle sottili zone chiare
che eircondano e dividono fra di loro le diverse ccllule ecpatiche ¢ che sono con-
siderate come l'origine dei canali hiliari.

I cilindri epatici che ho descritti camminano in uno stroma connettivo, il quale &
costituito dal tessuto del grand’omento divenuto piti spesso, pit fibreso del normale,
e un poco modificato nella sua strutbura (fig. 14 4 B). Infatti quella parte di questa
sierosa che ha aderito alla ferita del fevato mostrasi povera di globuli hianchi, offve
un maggiore stipamento dei suoi fasei fibrosi ¢ presenta molto pit evidenii le sue
cellule fisse; queste in sczione longitudinale compariscono come corpi [usati o come
figure allungate ¢ di forma irregolare, si uniscono per i loro prolungamenti con
quelli delle eellule vicine ¢ formano dei cordoni cellulari ehe riehiamano alla mente
quelli che si osservano nella formazione dei vasi sanguigni (fig. 14 4); invece in
sezione trasversa questo fessubo offre 'aspetto del tessuto tendinco, mostra ciod
dei grossi fasel di fibrille divisi da sottili spazi chiari ehe si uniscono fra di loro
per formare dei punti nodali nei quali si trova il corpo di una cellula conuettiva
che manda i suoi prolungamenti in forma di sottili lamine protoplasmatiche nei
sottili spazi che partono da quel punto nodale (fig. 14 B). I fasci del tessuto con-
nettivo mon lanno poi nessuna particolare disposizione, nessuna direzione deber-
minata di fronte ai cilindri epatici; solo attorno a qualeuno di questi eilindri il
tessuto connettivo presentasi un poco pil stipato che nelle parti vieine e con una
disposizione dei suoi fasei concentrica ai cilindri stessi (fig. 2 e 3). Riassumendo
quindi le modificazioni di struttura del grande omento che ha preso aderenza con
la ferita del fegato, si pud dire, che questa ha perduto il carattere di un connettivo
lasso, ha perduto la particolarity di avere al dintorno dei vasi sanguigni delle cel-
lule adipose o degli aceumuli di globuli bianchi a guisa di follicoli linfatiei e si
& trasformato in un connettivo compatto come quello delle ordinarie eicatriei,

I eilindri epatici che sopra ho descritti in tutte le loro particolarith di struttura,
presentano secondariamente delle profonde modificazioni, in scguito alle quali si
passa da questia forme cellulari meglio determinate. Cost in aleuni di questi eilindri,
dopo un certo tempo, compariscono , ora frasversalmente al loro asse, ora in altra
direzione, delle sottilissime linee chiare che si mettono prontamente in comunica-
zione con lo spazio vuoto che circonda ciascuno di questi cordond, il quale a questo
modo riesee percid ad esseve diviso in tante piccole porzioni o cellule, ciaseuna delle
quali contiene uno o pit nuclei. Per queste trasformazioni si formano dai eilindri
epatiel dei Tunghi cordoni di cellule epatiche, le quali nel loro insicme ripetono
Pandamento e la distribuzione dei primi (fig. 7 b). L'accennata trasformazione perd-

3
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di solito non avviene contemporaneamente in tutta la lungherza del cilindro, che
anzi aleune volte quando si sorprende questo processo nel suo inizio, si scorge in
una sola parte di questo un gruppo di due a quattro esllule cpatiche nettamente limitate
fra di loro o distinte dal resto della mussa protoplasmatiea (fig. 6 i), mentre in
altri casi accanto a delle grandi porzioni del cilindvo nelle quali questa differcn-
ziazione & git compiuta, si vedono dei lunghi tratti di quello o delle inticre sue
diramazioni ancora costituite da una massa protoplasmatica ¢ da nuclei senza la
minima traceia di separasione di elementi (fig. 7 b, ¢). Per riguardo al modo col
quale questa differenziazione o limitazione di cellule epatiche si compie, mi & sem-
brate che questa proceda ordinariamente dalla parte pilt vecehia della neoformazione
verso la parte piit giovane, eome pud vedersi anche nella figura 7. Gli elementi cho
vesultano dalla divisione di questi cilindri epatici seno perfebtamente identici per
struttura, forma ¢ grossezza a quelli che si producono per la moltiplicazione delle
cellule cpatiche, e ehe furons pitt sopra deserifi; sono in generale cellule molto
piccole, poligone ¢ con angoli leggermente arvotondati, appena formabi sono prov-
visti di solito da un solo nucleo; accanfo a questi si trovano ineltre delle cellule
epatiche pit grosse fornite di molli nnclei, le quali possono henissimo derivare tanto
da woa moltiplicazione nucleare delle piecole cellule risultanti dalla divisione del
cilindro epatico, quanto dal fatto che questa divisions dei cilindri non i compic
con molta regolarita ed accanto alle piceole cetlule sopra desevitbe si separano delle
porzioni piit grosse di protoplasma confenenti molti nuelei.

In altri casi fuvece, questi cilindvi epatici si canalizzano e da questi si diffe-
reuziano delle cellule epiteliali simili a quelle dei vasi hiliari del fegato normale.
Nelle sezioni trasverse dei cilindri cpatic, nelle quali meglio che nelle longitudinali
si possono seguire tutte le fasi di questa canalizzazione, si vede che in wmezzo al
cordone di profoplasma disseminato irregolarmente di nuelel, comparisce una piecola
apertura centrale, (fig. 5 f, fig. 7 ¢), la quale vu man mano ingrandendo, mentre
delle grandissime modificazioni avvengono nella posizione dei nuclei e nella struttura
del protoplasma che 1i attornia. Questi nuclel infatli che prima erano sparsi irve-
golarmente nell” interno di quei cilindri, si dispongone regolarmente alla lora peri-
feria a misura che procede la canalizzazione nell’ interno di quelli, un anello chiaro
si forma nel protoplasma ehe sta al dintorno dei singoli nuelei, e delle sottilissime
linge di divisione vengouo a mareare il limite di ciascuna cellula (fig. 10 ¢, b, fig. 11 @)
Tia zona chiara che atfornia il nucleo va in seguito allargandosi poco a poco, e prima dal
labo del canale centrale, poi dal lato della base delle cellule cpiteliali, dove per 1molto
tempo resta uno strato di protoplasma piit granuloso (fig. 8 £). Riguardo alla canalizzazione
del cilindro epatico, debbo dichiarare ehe non ho potuto determinare con esabtezza il
processo col quale avviene questa canalizzazione; sospetto solamente che abbia luogo per
disgregamento molecolare del protoplasma ehe si trova nelle parti centrali del eilindro
epatico, giacché in alouni casi mi fu dato di osservare un detritus, formato da grossi
granull albuminosi, nel lume di questi canali. T falki che ho esposti sulla canalizza-
tione ¢ sulla differenziazione delle cellule epiteliali cilindriche dai cordoni epatici,
benche meno evidenti, pure si possono seguire anche nelle sezioni longitudinali di
questi cordoni, e specialmente nelle Ioro clave termimali, dove di solito questo
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processo si mostra assai pitt avanzato (fig. 10 ¢, fig. 11); giacche al eontrario di quello
che suceede per 1a differenziazione delle cellule epatiche, sembra che questa cana-
lizzazione cammini dalle terminazioni verso le origini dei cordoni, La canalizzazione
dei cilindri epatici in alouni casi avviene in tutta la lovo estensione, in altri invece
ha luogo solo in un tratto pit ¢ meno lungo della loro partc terminale, mentre
dalle rimanenti porzioni si differenziano delle cellule epatiche. A questa maniera si
formano dei vasi rivestiti da epitelio cilindrico (vasi hiliar), 1 qnali trovandos, per
il modo della loro formazione, in rapporto con 1 cordoni di eellule epatiche, valgono
cosl a racecglicre la bile che da questi si riversa nei dutti biliari o nei sotlili spazi
vuoti che attorniano ciascuna cellula epatica ¢ ciasenn cordone di queste cellule.

T cilindri cpatiel nei quali ® gid avvenuta in tubta la loro estensione, oppure
solo parzialmente, 1a limitazione delle cellule epatiche, si anastomizzano per lo
loro ramificazioni con quelle dei covdoni vicini, ¢ si forma cost il sistema trabe-
colare (fig. 12 «). Questo poi ¢ formato dapprima da maglie molto larehe ripiene
intieramente di tessuto comncttivo fibroso (fig. 12 &), ma sceondariamente, por la
formazione di nuove gettate, che partendo dai veeehi eilindvi si spingono entro
queste maglie e vi si ramificano, il sistema trabeeolare neoprodotto va a farsi
sempre pit serrafo, fino a che in wltimo acquista a un dipresso I'aspetto ¢ la
disposizione di quelle del fegato normale del cane. Tn questo stadio della neofor-
mazione, in vieinanza delle nuove trabeeole epatiche si vedono sempre dei cordoni
epatici piit o meno completamente canalizzati, o dei veri e propri vasi biliari rive-
stiti del loro epitelio eilindrieo, vasi i quali, come abbiamo detto, raccolgono la
bile che si forma in un dato distretto &i quelle trabecole e che arriva loro per
mezzo del sottili spazi vuobi che circondano le singole eellule epatiche e i vari
cordoni cellular, e che rappresentano le origini dei canalieuli hiliferi. Siccome poi
in alewni punti 1 vasi biliavi pitt piceoli si trovano uniti fra di loro, cost & proba-
bile che i vasi di uno stesso ordine si uniscano insieme per versare la hile in
quelli di un ordine superiore, come avviene per il fegato normale, ¢ che in ultimo
tutto il prodotto della secrezione che si fa nella parte del fegato neoformata, si
raccolga in un grosso vaso biliare che decorre nell'asse della neoformazione accanto
ad mua grossa vena (fig. 17, fig. 20) esi vorsi nei vasi biliari preesistenti del fegato.

Studiando sopra a sezioni longitudinali V'apice delln neoformazione triangolare
del fegato, si trovane in questa parte quelli stessi fatti che sono stati descritti
nei bordi di questa neoformazione; si osserva ciod che le cellule cpatiche sono
nettamente distinte dal vieino tessubo connettivo dell’omento, e che da aleuni
focolal di proliferazione di queste cellule partono dei cilindri epatic, nei quali si
differenziano secondariamente le nuove cellule epatiche ¢ i nuovi vasi biliari, che
provvedono all'accrescimento in lunghezza della neoformazione.

Esaminando finalmente la parte pilt antica del fegato neoprodotto, si vede cle
questa somiglia inticramente per la sua struttura al fegato normale, solo che manea
nel primo la disposizione acinesa che si osserva nel secondo (fig. 2 ¢). E in man-
canza di wna disposizione speciale, e trabecole neoformate hamno i solito la stessa
divezione dei fasei conmettivi vieini; i vasi sanguigni, nei quali si ha wn forte
predominio dei vasi venosi, camminano insieme ai grossi vasi hiliari nei setti
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connettivi che dividono il tessuto neoprodotte (fig. 2 4); questi hanno nell'insieme la
forma ¢ disposizione di un albero, costituito da un grosso tronco centrale che per-
corre 1'asse della meoformazione e che proviene dai vasi del grand’ omento, ¢ da
rami collaterali che si stacean dal vaso principals con angélo molto largo, ¢ che
percorrendo obliguamente questa neoformazione, arrivauo ai suoi bordi, dove si seiol-
gono in vasi pil piccoli che si anastomizzano eon quelli del grand’omento. La neo-
formazione di fegato pilt vecchia si presenta in aleune parti, che sono ordinaria-
mente quelle molto vicche i vasi venosi infiltrata di sangue, il quale perd
resta sempre separato dalle cellule epatiche vicine da quei softili spazi vuoti che
cireondano ciascuno i quosti elementi ¢ che si considerano come 1'origine dei
dutti biliferi (fig. 13). In queste parti Uaspetto del fegato neoformato si aceosta
maggiormente a quello del fegato dell’ ewbrione, il quale, com’ & noto, & ricchis-
simo di sangue, ed in molti punti presenta fra lo giovani cellule epatiche delle vere
lacune sanguigne.

Ricomponendo adrsso 1 singoli fatti studiati nelle varie fasi di sviluppo della
neoformazione del fegato ¢ nella neoformazione giy formata, vediamo come con
guesti fabkl 81 possa rispondere o due quesiti generali che of si presentano in questi
studi ¢ doi quali fino a questo punto non abbiamo a bella posta tenuto parola.

I primo quesito da visolvere & quello della genesi del tessuto epatieo neofor-
mato, ¢ a questo riguardo i pare che i fatti rilevati da quest’ osservazione, la quale
¢ senza dubbio estremamente favorevole per questi studi, mi autorizzino ad ammet-
tere; senza la minima ombra di dubbio, che Ia neoformazione studiata la origine
dagli elementi preesistenti del fegato, ¢ in quel modo e con quelle fasi di svi-
luppo che sono sfate piit sopra descritte. Quando infabti si osserva cosi evidente ed
estesa 1o proliferazione delle eellule epatiche, quando Qi contro a questi fatti pro-
gressivi, il tessulo connettivo del grand’ omento mostrasi del tutto inattive e sotto
forma di tessuto fibrose, povero di globuli bianchi, e con lo eellule fisse compresse
fra 1 fasci delle fibve, & natwrale che il primo di questi fabli deve talmente imporsi
all'attenzione dell’osservatore, che questi nou pud esitare nemmeno un momento a
dichiarare ehe la neoformazione che studia ha origine dall’attivity formativa delle
cellule epatiche preesistenti, Si agginnga a questo che io ho potuto vedere tutte le
fasi di sviluppo di questa neoformazione, e dimostrare ehe 1 cilindri epatici e Ie cel-
lule epatiche che ne derivano hanno origine dalle cellule epatiche preesistenti,
¢ che por quanto studiassi attentamente ed in molti preparati il tessuto con-
nettivo dell’ omento nel quale era avvenuta questa neoformazione, non sono
rivscito ad osservare in questo ehe dei fenomeni passivi, ad cecezione forse
della formazione dei vasi sanguigni per mezzo delle cellule fusate di que-
sto tessuto attestate le une allc altre e unite peri loro prolungamenti. B quello
che ho veduto per il grand’omento, credo possa ripetersi egualmente per quelle
cicatriei fibrose che uniscono in primo tempo le ferite del fegato, in quei casi nei
quali la detta sierosa non contrasse nessuna aderenza con la praticata soluzione di
continuo. Certo che chi esumina separatamente una delle mie sezioni microscopiche,
ad esempid wna sezione trasversale della neoformazione da me descritta, non pad
2 meno di non essere improssionato dal seguente fatto, che ciod molti cilindri
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epatici si trovano staccati in mezzo al tessuto connettivo e del tutto separati dalla
neoformazione pitt vecchia, quasi fossero una trasformazione di qualcuno degli ele-
menti di questo connettivo, vuoi dei globuli bianchi, vuoi delle suc cellule fisse
(fig. 3 e); ¢ ¢id tanto pilt quando il eilindro che si studia era precedentemente
diviso in piccole cellule epatiche e fu sezionato di trasverso, in modo che una sola
di queste cellule, con caratteri non hen deberminali ¢ con molte apparenze delle
cellule indifferenti, si frova in mezzo a questo tessuto conncttivo e molto lortfana
dal tessuto matrice (fig. 6 ¢). Ma chi non si contenta di un solo preparato ma ha
la pazienza di esaminarne molti disposti in serie, come io ho fatto pilt volte, si
convinceri facilmente che quei cordoni ¢ quelle cellule epatiche che sono cosi lon-
tane dal tessuto neoformato pilt vecchio, e che a prima giunta sembrano da questo
completamente separate, sono poi in continwasione con quetlo, sia direttamente, sia
indirettamente ¢ per mezzo i altri rami che si cougiungono in una parte qualun-
que con quello che si studin. Anzi quando si twnmo delle sezioni non molto sottili,
si possono vedere aleuni di questi cordoni che si staccano dal vecchio tessuto neo-
formato ¢ che per un lunghissimo tratto camminano ncl connettivo dell’ omento,
nel quale terminano in forma i una grossa clava (fig. 3 ¢).

Tereid posso rispondere con certezza @ questa prima questione, che la neofor-
mazione del [egato ha origine dulle cellule eputiche preesistenti, e che il lessulo
connettivo del grand’ omento non prende nessuna pacte in quesle neoformazione
¢ forma solo lo stroma nel quale questa si allarga.

La seconda questione da risolvere, e alla quale pilt sopra ho fatto allusione, si
¢ quella di deferminare in quali vie cammina la ncoformazione del fegato che si
spinge cntro il connettivo del grand’omento. Ma disgraziatamente non posso rispon-
dere a questa seconda questione con la stessa cerfezza con la quale ho risposto
alla prima; giacchd, per quanta attenzione vi pomessi, mi fu impossibile di defer-
minare se i eilindri e le cellule epatiche camminano nel tessuto conncttivo entro
vic preesistenti che solo dilatano, oppure si scavano nuove vie; pud esser benis-
simo che la neoformarione cammini in quelll spazi che si trovano fra i fasei del
tessuto comnettivo che alloggiano le cellule di questo tessuto, ma quesbo fino ad
oggi non pud essere che un'ipotesi non essendo ancora a sufficienza dimostrata dai fatti,

Studiata la neoformazione del fegato, passo adesso a descrivere quello che ho
potuto osservare sulla rigencrazione di quest’organo. Posso dire in generale che nel
processo di rigenerazione si rinvengono quelli stessi fatti istologici che ho describti
nel processo di neoformazione. Studiando iufatti le serie complete di sezioni miero-
scopiche ottenute da questo pezzo di fegato, andando dal swo hordo tagliente o infe-
riore verso il corpo di quest'organo, si vede che la neoformazione triangolare de-
scritta si continua senza limite netto con il hordo destro della soluzione di eontinuo,
e che nel bordo sinistro la capsula di Glisson per piccolo tratto s introtlette o si
prolunga per poche linee sul margine della praticata ferita. Ma passate 10 o 12
sezioni della spessezza di mill. 0,015, né lu eapsula del Glisson intreflessa o pro-
lungata nell'interno della lesione, nd la base della ncoformazione che si & formata
al difuori dei limiti normali del fegato, mascherano pitt 1 falli istologiel che si
presentano nelle soluzioni di continuo in via di riparazions. Si nota allora che il
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grand’ omento ha aderito alla faccia posteriore del fegato ¢ s'¢ fuso intimamente
con la capsula del Glisson di questa fuceia, in modo che non esiste piit nessun limite
fra 1'involucro fibroso del fegato e il connettivo del grand’ omento, trasformato pure
in tessuto fibroso (fig. 3 1), e che finalmente dalla porzione <del grand’ omento che
si & attaccato alla detta faccia del fegato parte un’ espansione, formata pure da
tessuto conncttivo fibroso, l1a quale sintroduce entro la soluzione di continuo di
quell’ organo ¢ si attacca intimamente ai suoi bordi e al suo fondo (fig. 3 ¢).
Questi bordi della ferita del fegato, come quelli della neoformazione triangolare
studiata, si presentano molto frastagliati per insemature ¢ per sporgenze (fig. 3 a),
dalle quali partond dei cilindri pieni, ramosi, ehe terminano con rigonfiamenti irre-
golari o claviformi e che infiltrano tanto il conncltivo dell' omento che unisee i due
margini della ferita quanto quella porzione di tessuto che resulta dalla fusione di
quella sierosa con la capsula del (Hisson (fig. 3, ¢). Esaminati con piu forte
ingrandimento questi cordoni ramosi, che dai margini del fegato si spingono mnel
vicino tessuto connettivo, questi presentano tutti 1 caratteri dei eilindei epatici pil
sopra studiati, ¢ mostrano tutte quelle fasi di svilappo e quelle trasformazioni che
ho deseritte molto estesumente nel paurlare della neoformazione di quest’ organo, e
che percid trovo inutile di vipetere a questo punto. Anchie in questi bordi della
soluzione di continuo, come nei bordi della neoformazione triangolare sbudiata, ho
potuto osservare evidentissima I proliferazione delle cellule cpatiche; ¢ ¢id spe-
cialmente in quelle parti dei margini che si sono rese pitt sporgenti ¢ dalle
quali pariono il maggior numero di cilindri epatici. Bd a questo riguardo m’infe-
ressa d'aggiungere ancora, come io abbia ossarvato questa proliferazione i ecllule
epatiche non solo sui margini della soluzione di continuo, ma anche in punti da
questa piuttosto lontani, benché su queste ultime partl sia assal meno evidente, e
limitata solo a gruppl di 2 o 3 cellule epatiche, ordinariamente di quelle della zona
periferica degli acini, contencnti nel loro interno da 4 a 7 nueclei.

Procedendo oltre in quest’esaine delle sezioni microscopiche disposte in serie,
si trova, ehe la zoma di tessuto comnettivo che unisee insieme i bordi della ferita
¢ nella quale 8'infiltra la neoformazione, si va facendo sempre pili stretta, fino a
che in ultimo la neoproduzione di uno di quei bordi si fonde con quella dell’altro
e la ferita si riunisce per un tessuto che ha tutto I"aspetto di quello del fegato;
tessuto che poi presenta le sue trabecole tanto pilt serrate quanto pin si studia in
punti lontani dal margine del fegato stesso. Nelle parti det fegato piuttosto lontane dalla
ferita (2-5. cent.), oltre l'accenmata proliferazione delle cellule epatiche, si osserva
un aumento del connettivo interacinoso e intraacinoso, it quale ultimo forma nello
spazio che lasciano le cellule epatiche allontamate fra di lovo oltre la normale, un
delicatissimo reticolo, paragonabile al reticolo delle glandule linfatiche. Anche le
pareti dei vasi sangunigni mostrano in qualche parte una proliferazione dei loro nuclei.

Si desume da questi fatti, che 1'irritazione portata sul fegato per mezzo del-
I"azione meccanica, che ha determinato la soluzione, di continno di questo viscere in
una determinata parte, non si ¢ esclusivamente limitata ai bordi della ferita, ma si
¢ diffusa aneora in punti da questa piutiosto loniani, e tanto sulla pavete dei vasi
sanguigni e sul connettivo di quest’organo, quante sulle sue cellule epatiche.
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La novita e I"importanza ehe-offre I’ osservazione da me raccolta richiedono che
jo recapitoli a questo punto i fatti principali che cmergono da questo mio studio.

Risulta anzitutto dall’esposizione analitica dei fatti sopra riportati, che il fogato
reagisce all’azioni traumatiche con una moltiplicazione dei suol elementi speciali, o
questo in particolar modo se, coll’ osservanza serupolosa dei precetti antiseftiel del
Lister, Dazione meccanica portata sopra a quest’ organo viene separata, isolata dalle
irritazioni specifiche, infebtanti, che d'ordinavio sogliono accompagnarla, Le cellule
epatiche rispondono quindi con abtivissima proliferazione agli stimoli comuni come
vi rispondono attivamente lo cellule del tessuto epitoliale, del tessuto connettive ¢
via dicendo; queste cellule percid mentre dal lato fisiologico hanno in & qualche
cosa di speciale per la funzione che compiono, nel campo della patologia sperimen-
tale perdono invece questa loro speciality, ¢ vispondono agli stimoli comuni come
le cellule dei tessnti. I questa reazione delle eellule epatiche nen si limita solo
al punto irvitato, ma si diffonde anche ad una cerby distanza da questo, benché 1
fatti di proliferazione che in quelle cellule ne eonseguono, siano tanto meno aceen-
tuati quanto pit ei si allontana dal eentro @ irritazione. Anehe nella sua diffusione
pereid, questo processo reattivo del fugato segue le stesse leggi ehe regolano la diftu-
sione del proeesso infiummatorio nei tessuti, provocato sperimentalmente con stimoli
comuni. Per questa moltiplicazione delle cellule cpatiche ha luogo una neoformazione
degli elementi essenziall del fegato, Ta quale & capace non solo di riparare una
perdita di sostanza di quest’organo, ma anche di spingersi al di Lu dei suoi confini
normali e di produrre una vera e propria neoformazione eterotopica di fegato. Tanto
nella rigenerazione parziale quanto nelln neoformazionc del fegato, che avvengono
per processi istologici identici e elie segnono ambedue le stesse fasi di sviluppo,
il tessuto conneltivo del grand’ omento si comporta passivamente e si lascia invadere
dalla nuova produzione come nell'epitelioma il commettivo del derma si lascia infil-
trave dalle geftate epiteliali dell’epidermide; solo nella neoformazione dei vasi ehe
devono servire per i nuovo tessuto sembra che il conncttivo dell’ omento vi prenda
una parte piuttosto attiva.

Bsposta minutamente la storia di questo caso interessantissimo, sento il dovere
di dichiarave a questo punto, onde non esser contradotto dai primi insuccessi che
si possano ottenere, che o non ho per niente Ja pretensione di elevare a legge
generale i futti da me osservati sulla viproduzione parziale e sulla neoformazions
del fegato , clie anzi ritengo che questi fatti siano subordinati a determinate eir-
costanze, e che possano quindi mancare od esser molfo moditicati quando variano
le eondizioni di sperimentazione. Resta quindi a determinare con ulteriori ricerche,
quali sono le condizioni nelle quali ha luogo questa vigenerazione, e quali sono
quelle che la difficultano, tanto piltche il chirnreo attende appunto di conoscere da
questi studi fino a qual punto ed in quali casi possa ciovarsi di questa rigencrazione.

Finalmente non posso terminare queste considerazioni generali senia rammentare
Ia somigliauza che ha lo sviluppo sperimentale del fegato da me descritto, con quello
che si ammette sullo sviluppo di aleuni adenomi e sullo sviluppo embrionale di
questo viscere. Tauto uello sviluppo embrionale quanto nella neoformazione spe-
rimentale e nella neoformazione patologica si ha infatti la produzione dei cilindri
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epatici (Lebercylinder di Remak) che si ramificanc nel tessuto connettivo e si ana-
stomizzano fra di loro dando Iuogo al sistema trabeeolare del fegalo; in questi poi
si. differenziano secondariamente le cellule epatiche ¢ i vasi biliari. Questi miei studi
percid possono considerarsi come una conferma di quelli di Remak di Gotte e di
Kolliker sullo sviluppo embrionale del fegato, solo ehe i primi riescono assai pit
chiari ed ovidenti dei secondi, perché gli elementi dell'animale adulto sono meglio
diffevenziati di quelli dell’embrione, e riesce quindi molto pilt facile di seguire tutte
Ie loro modificazioni ¢ tutte le fasi del loro sviluppo.

Tn base ai fatti e alle considerazioni esposte posso pereid formulare le segnenti

CONCLUSIONT.

L. Le cellule epatiche rispondono con attivissima proliferazione agli stimoli
meceanici.

2. La reazione di questi elomenti non si limita solo al punto irritato, ma si
diffonde ancors ad una eerty distawza da questo, henehd questa reazione vada gra-

dafamente diminuendo a misura che ci si allontana dal cenfro d'irritazione,

3. Per questa moltiplicazione si pud avere in aleune circostanze una rigenera-
zione di fegato in corrispondenza delle ferite di questo viscere, ¢ una neofupniazione
di cellule epatiche ¢ di dutti biliari al difuori doi suoi limiti normali,

4. 11 processo istologico della rigencrazione pavziale del fegato & identico a quello
della neoformazione. )

5. La neoformazione sperimentale del fegato si eompie nello stesso modo dello
sviluppo embrionale di questo viscere; avviene ciod per formaziene i eilindri epa-
tiel pieni (Lebercylinder di Remak), i quali prendendo origine da acoumuli di cellule
epatiche proesistenti, in attivissima proliferazione, si spingono, s'infiltrano nel tessuto
conuettivo che riunisce primitivamente le labbra della fevita (che pud esser costituito
dal grand’omento a quella fattosi aderente), come le gettate di un tnmore epiteliale
che partono dallo strato di Malpighi dell’epidermide invadono, infiltrano il tessuto
connettivo del derma.

6. Questi cilindri epatici, che sono formati da protoplasma con grossi granuli
albuminosi ¢ eon granulazioni di pigmento biliare o da wolti nuclei, sono legger-
mente contorti in tutti i sensi, mandano numerose diramazioni collaterali, e termi-
nano con rigonflamenti irregolari o claviformi; fino dal primo momento della loro
formazione sono limitati dal tessuto comnettivo vicino per un sottile spazio vuoto
che rappresenta T'origine dei dutti hiliari.

7. Aleuni di questi cilindri dividendosi in piceole cellule epatiche si trasfor-
mano in cordoni cellulari ramosi; in questi riconosce Ia sua origine il sistema tra-
becolare del fegato, il quale sistema, formato in primo tempo da maglie molto
larghe che comprendono entro di loro un fitto tessuto connettivo, si rende succes-
sivamente assai piit serrato per formazione di nuovi germogli e di nuevi eilindri
epatici, 1 quali subiscono la stessa sorte dei primi prodotti.

8. Tn altri di questi cilindri invece ha luogo una eanalizzazione della magsa pro-
toplasmatica dalla quale sono costituiti, ¢ una differenziazione attorno aj uuclei




B

B-SE IR

e inomezzo al protoplaswa vesiduo, & cellule epiteliali, Lo yuali per suceessive
trasformazioni acquistano i caratferi ¢ la disposizione delle cellule epiteliali prisma-
tiche dei vasi biliari, A questo modo si formano dei tubi ramosi (vasi biliari), che
sono in rapporto con le trabecole del fogato neoformato, e che raccolgono il prodotto
della loro sccrezione, il quale si riversa dalle cellule i quelle trahecole nelle ori-
gini dei dutti biliari o nei sottili spazi vuoli che atborniano e dividono le ellule
epatiche neoformate. .

0. A differenza i quanto arviene uella viproduzione ‘parziale della milza, il
tessuto connetfivo del grand’omento, ehe ehinde primitivamente la ferita del fogato
quando questa sierosa ha confratto adercnza con quella soluzione di continue, ad
eceezione della formazione dei vasi sangaigni, non prende nessuna parte nella rige-
nerazione ¢ nella neoformazione di quest’ organo, e rappresenta solo lo stroma nel
quale procede ¢ si allwrga la neolormazione. Questo connettivo infatti & povero di
globuli bianchi, ha i caratteri ‘di nn comettivo fibrose, od & sempre separato dai
eilindri ¢ dalle eellule epatiehe neoformate da wn sotifle spazio vuoto.

10. Nella parte del fegato rigenerata e neoformata manea wna vera ¢ proprii
disposizione acinosa, e le trabecole epatichn hanno ordinariamente In stessa diveziono
dei fasel connettivi in meszo ai quali si sono formate; sono poi irregolarmente di-
vise da setti connetbivi pii grossi nei qmali scorrono orosst vasi sanguigni, special-
mente venosi, e grossi vasi hiliari.

11. In quelle parti dolla neoformazione che sono moltoe ricche di vasd, lo tra-
becole epatiche, a similitudine di quanto osservasi nel fegato dell’embrione, com-
prendono fra di loro wna grande quantits di sangue, dal quale perd sono sempre
separate per mezzo del sottile spazio yuoto che contorna le singole cellule epatiche.

12. Istologicamente la neoformazione del fegato gin completamente sviluppato
& identica in tutti 1 snoi componenti (cellule epatiche, vasi biliari) alle corrispon-
denti parti del fegato normale,




Fig. €. RIGENRRAZIONE PARZIALE E NEOFORMAZIONE DU FEGATO; @, fegato; b, porzions della
soluzione di continuo del fegato nel quale I rigenerazione di quest' organo & gid compinta; ¢, por-
sione della detta soluzione nella quale i margini sono ancora fra di lero allontanati ¢ rimniti sulo
dal tessuto connettivo del grand'omento; d. neoformazione di fegato in forma di una lingua trign-
golare che si allarga nel connettivo del grand’omento; ¢, grand'omento divenuto pill spesso, pin
fibroso del normale; /, grossa vena del grand' omento attorno alla quale si ¢ prodotta la neoforma-
zione. Disegnata dal pezeo fresco a grandessa natarale,

Big. 2. 8 PORMAZIONE D1 FREGATO; @, parte piit antica di questa
neofermazione e gii emnpletamente svilappatas 4, setti conuettivi nei quali- corrono i erossi vasi sau-
guigni e i grossi vasi biliari della neofurmazione; . grand’

IONE TRASVERSA DELLA Ni

owento trasformato in connettivo fibroso
d, grossa vena di questo conmetiivo: ¢, parte pine giovane della neoformazione, che dai bordi della
pidt veechia ¢ gid completamente sviluppata, s
di cordoni seuri ramesi. Ingr. 60. Canera lue.
B SEZIONE TRA
LTOGO LA RIGENERAZIONE DT QU

spinge nel eonnettive del grand’ omento sotto forma

FACDELLA SOLTZIONE DI CONTINUO DEL FEGATO NELLA GUALE A
COREAND T 1, marg

i della forita del fegato che si presentano molto
frastagliatis b, connetlivo del grand’omento che s ¢ fusy con o eapsula del Glisson che riveste Ia
facela posteriore di quest’ organos ¢, tessuto comnettive del grand'omento che & peneftato nell’in-
terno della fesits ¢ che ha fatto aderenza ai swoi bordi: ds parte pill giovane del fegato rigenerato
chio dal bordi defly soluzione di continuo si spinge in forma di cordoni seuri, ramosi, tanto in quella
parte del grand’omento clie ha adevito ally ffecia posteriore del fegato e ehe si & fuso con la cap-
sula del Glisson, quanto in quella che & penetrata nell’interno delly ferita; e, grosso cordone ramoso
di fegato rigenerato cho terming con rigonfiamanto elaviforme. Ingr. 60, Cam. lus.
Tig. 4. PROLIFERAZIONE DELLE CELLULR

EPATICHE. Cellule epatiche di varia grossezza che
conteugono molti nuclei nel luro interno. Netla cellula p lo scissione del nucleo non & ancora com-
piuta; le cellule &, 7, 0, sono delle plecolissime cellule epatiche liglie ¢he resultans dalla divisione
delle cellule epatiche madri; le cellule ¢ dy 7,y sono alenne & queste piecole cellnle epatiche neo-
prodotte le quali peco dopo formate offrono wa nwltiplicazione nueleare. Queste eellule cpatiche ven-
uero prese tanto dai margini della parte neoformata quante da quelli della parte rigencrata del fo-
gato. Ingr. 580, Cam. lue. .

T#g. 5. GENESI B 8VILUTPO DRI CILINDRI EPATICL; @, margine dolla ncoformazione piii vecehia
del fegato che coutiene molte ecllule epatiche in proliferazione e dalle quali parte an cilindro epa-
tico; o, cilindro cpatico; ¢, spazio vuoto che divide il cilindro cpatico per tutta la sua cstensione dal
tessuto fibroso vicines «, vigonfamenti terminali & questo eilindro; ¢, sezione trasversa di un pic-
colo cilindro pieno; [, sezione trasversa di wn cilindro epatico con wna piccola apertura centrales
g, tessuto connettivo fibroso del grand’ omento nel quale
Ingr. 320. Cam. luc.

si spinge il eflindro epatico neoformato.

Fig. 6. Privcrrio neLia LIMITAZIONE DI CELLULE EPATICHE SEI CILINDRL EPATICT: @, cilindro
epatico; b, suo rigonfiamento terminales ¢, principio della limitazione di eellule epatiche da questo
cilindro; d, sezione trasversa di un piceolo cilindro pieno che potrebbe esser preso per una piccola
cellula epatica in meszo a] tessuto connettivo: ¢, connettive fibroso del grand’ omento. Ingr. 320.
Cam. lue.

Fig. %. LiMiTAZIoNE pELLE CELLULE EPATICHE NEI CILINDRI EPATICI E TRASFORMAZIONE DI
QUESTI IN GURDON! CELLULARI; 4, margine della neoformazione pin veeelia del fegato nel punto nel
quale ha avuto origine un eilindro epatico; b, porzione di questo cilindro epatico trasformaty in un
cordone cellulare costituito da plecole cellule epatiche, le quali, come il cilindro dal quale hanno
avute origine, sono separate dul comnettive vicino per un sottile spazio vuoto; ¢; porzion del cilindro
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epatico nel quale non ha avuto luogo questa limitazione di cellule; d, grosso cilindro epatico con molti
nuclel periferici sezionato trasversalmente, Tngr. 320, Cam. luc.

Fig. 8. MANIERA DI RAMIFICAZIONE DEI CILINDRI EPATICT; &, cilindre epatico con rami colla-
terali; &, uno di questi rami che si dirizeva in alto ¢ che & stato tagliato dal coltellos ¢, rigonfia-
mento terminale di uno di questi vami; d, grosso cilindro epatico pieno tagliato trasversalmente;
¢, piecolo cilindro epatico pieno tagliato trasversalmente; 7, vaso biliare neoformato ; ¢, tessato con-
nettivo fibroso del grand’ omento, Ingr. 320. Cam. Iuc.

Fig. 9. TERMINAZIONE DEI CILINDRI EPATICI IN FORMA DI CLAVA; @, cilindro epatico; b, spazio
vuoto che circonda questo cilindro; ¢, terminazioni del cilindro epatico in forma di clava; d, spazio
vuoto che attornia queste terminazioni; e, tessuto convettivo fibroso del grand’ omento. Ingr. 320.
Cam. luc.

& #0. CANAUIZZAZIONE DET CILINDRT EPATICI T LORO TRASFORMAZIONE IN VASI BILIARI:
a, cilindro epatico le celiule del quale sono eircondate da wna zona pitt ehiara di protoplasmas; b, ramo
di questo cilindro nel quale oltve i fatti citati in @ si ¢ formato gid un canale centrale; e, termi-
nazione claviforme del cilindro epatico nella quale si sta formando uno spazio vuote centrale, mentre
inuclel si dispongono alla sna periferia; d, spazio vuoto che attornia il cilindro epatico in trasfor-

mazione; ¢, spazio vuoto ehe atlornia Ia clava terminale ¢ che & in comunicazione col precedente ;
{, aleuni rami di questi cilindri epatiei in trasformasione sezionati in varie direzioniy g, sezioni tra-
sverse di cilindri epatici pieni; b, tessuto connettivo fibroso del grand’ omento. Ingr. 320, Cam. luc,

Fig. 88, CANALIZZAZIONE DRI CILINDRT ETATICI E DIFFERENZIAZIONE DI CELLULE EPILELIALY
DEL ¥AST BILIART a, sezione longitudinale di un cilindro epatico in via di canalizzazione e nel quale
attorno al nuelel delle cellule cpiteliali che si stanno differenziando, si vede una zona pitt chiara;
il limite di queste cellule  ancora in molti pontl indistinto; b, tessuto connettivo fibroso del
gvand’omento. Ingr. 580, Cam. luc.

Kig. 92, FoRMAZIONE DU SISTENA TRABECOLARE DEL TPEGATO NEOFORMATO ; a, cordoni cel-
lulari ramosi anastomizzati fra di loro e formanti delle maglic & ripione dal tessuto connettivo
fibroso del grand’omento. Ingr. $20. Cam. luc.

K E3. PARIE DELLA NEOTORMAZIONE DFL FEGATO CNE B MOLTo RICCA DI SANGUE; a, si-
stema trabecolare formato da ccllule epatiche contornate da sottili spazi chiari; b, alcune i queste
cellule eon molti nucleiy e, maglic delle trabecole dilatate o ripiene di sangue; d, tessuto connettivo
che eireoserive questa neoformazione a guisa di capsula. Ingr, 320. Cam. luc.

Fig. 24, STRUITURA DEL GRAND'OMENTO NI QUALE §'H FATTA LA NEOFORMAZIONE DEL F-
64105 A, connettivo fibroso veduto in sezione lungitudinale; B lo stesso tessuto in sezione trasver-
sale. Ingr. 820. Cam. luc.
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