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Correlazioni funzionali tra tiroide e pancreas.

(Ricerche sperimentali).

Dorr. SANTE CAMINITI

Con lo studio correlazionistico, sempre
pilt approfondito, delle varie ghiandole a
secrezione interna, la questione della reci-
procita dei rapporti funzionali tra tiroide e
pancreas, inserita nel quadro del metabo-
hsmo carboidratico, non & ancora molto
chiara, nonostante sia stata obbiettivo di
ricerche ¢ di pubblicazioni da parte di nu-
merosi Autori.

Gid nel 1867 DUMONTPALLIER richiamd
I" attenzione sulla frequente associazione
del gozzo esoftalmico col diabete mellito
ed espresse I'opinione che la constatazione
non era fortuita, ma che doveva esistere
un nesso di reciproca azione tra le due
ghiandole. Da allora la frequenza di asso-
ciazione delle due malattie & stata confer-
mata da parecchi AA. col conforto di va-
rie statistiche; perd non sono mancate le
divergenze interpretative nella spiegazione
dell’intimo significato di tale associazione.
Recentemente I'argomento ¢ stato ripreso
con maggiore insistenza e studiato, clinica-
mente ¢ sperimentalmente, dal punto di
vista biochimico e da quello istologico.

ANDERSON in 25 casi di gozzo csoftalmi-
co trovo in tutti glicosuria {con dieta nor-
male) ¢ una curva glicemica pit alta e pit
prolungata che in soggetti normali. Anche
nell'ipertiroidismo semplice Joun, JosLIN
e Langy e lo stesso ANDERSON trovarono
glicosuria e iperglicemia in una percentua-

le abbastanza alta, e notarono inoltre un
abbassamento della tolleranza a1 carboi-
drati. Perd Levi, della scuola di z01a, stu-
diando le varic curve glicemiche (previa
introduzione di insulina-glucosio, insulina
sola, glucosio solo) nei diabetici e negli
ipertiroidei, giunse alla conclusione che, a
differenza di quanto avviene nei diabetici,
il metabolismo dei carboidrati non & alte-
rato negli stati di ipertiroidismo.

WILDER, FOSTER ¢ PEMBERTON in un ca-
so di diabete grave senza ipertiroidismo ot-
tennero con la tiroidectomia totale un mi-
glioramento del diabete ¢ un aumento della
tolleranza per i carboidrati. Agli stessi ri-
sultati arrivarono Rupy, BUMGART ¢ BER-
LIN in un altro caso di diabetc grave. Que-
sti Autori giungono alla conclusione che
nei diabetici gravi, che non si lasciano in-
tluenzare dall’insulina, & consigliabile la
tiroidectomia totale, combattendo poi i di-
sturbi da atiroidismo con somministrazio-
ne di tiroide a piccole dosi.

Sperimentalmente venne osservato che
in animali diabetizzati mediante Destirpa-
zione del pancreas si aveva la scomparsa
della glicosuria dopo tiroidectomia (Lo-
RAND, EPPINGER, FALTA ¢ RUDINGER, MAC
CALLUM). Perdo YRIAT recentemente non
confermo questi risultati.

MEYTHALER ¢ MANN in conigli operati di
tiroidectomia constatarono una diminuita
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tolleranza dell’organismo per i carboidrati,
oltre a 16 rilevarono che ad mezioni a1
piccole dosi di insulina susseguiva una no-
tevole e prolungata ipoglicemia, che gh
AA. altripuiscono alla mancanza dell’azio-
ne contro-regolatrice deil’apparato suire-
nale.

Sembra che I'alterazione del metaboli-
smo carboidratico nell’ipertiroidismo sia
dovuta a insufficienza epatica (YOUMANS e
WAERFIELD, WELLER, BEUVER e PEMBER-
TON). Secondo KraMER ¢ KRAUSE, Pa-
RHON, RoMEIS nell’ ipertiroidismo, come
anche dopo somminstrazione di tiroxina,
si ha una aumentata scarica di glicogeno
dal fegato. Essi infatti dimostrarono che
la somministrazione di 0,057 mgr. di ti-
roxina producono una riduzione notevole
del glicogeno epatico e una dose doppia la
scomparsa completa di esso. La spicgazio-
ne di cio si ha nel fatto che un maggior
quantitativo dell’ormone tiroideo circolan-
te provoca, per effetto del metabolismo
aumentato, un aumento di tutte le ossida-
zioni e quindi anche della saccarificazione
del glicogeno: siccome la tiroide e il surre-
ne sono organi in stretta correlazione fun-
zionale in dipendenza del sistema nervoso
simpatico, l'iperfunzione della tiroide pro-
voca una mobilizzazione aumentata di a-
drenalina, la quale determina un’abnorme
liberazione di glicogeno dal fegato. In al-
tri termini nei basedowiani e negli iperti-
roidei vi sarebbe una mancanza o una di-
minuzione del glicogeno epatico (KRAMER).
Secondo MEYTHALER ¢ MANN si spieghereb-
be cosi la suscettibilitd degli ipertiroidei al-
I'insulina introdotta, in quanto verrebbe a
mancare ’azione contro-regolatrice dell’a-
drenalina per deficienza di glicogeno nel
fegato. Pud darsi perd che non sia estra-
nea 'azione concomitante del lobo ante-
riore dell’ipofisi per l'effetto adrenalinico
sulla glicogenolisi epatica, poiché CoPE ¢
MERKS ottenero la medesima ipersensibi-
lita insulinica dopo ipofisectomia.
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Osservazioni apparentemente differenti
riferirono WoMACK e COLE, 1 quali nota-
rono la esistenza di ipoglicemia in alcuni
basedowiani. Particolarmente interessante
¢ la descrizione da essi fatta di un caso di
ipoglicemia marcata con wrregolarita delia
curva glicemica in un soggetto aftetto da
grave morbo di Basedow, nel quaie so-
spettando una lesione (?) del pancreas pra-
ticarono una resezione della coda e di pat-
te del corpo (che istologicamente risulto
normale anche dal punto di vista del nu-
mero e della grandezza delle isole di L.),
ottenendo una normalizzazione definiiiva
del tasso glicemico e del metabolismo ba-
sale e una diminuzione dell’esoftalmo e del
volume della tiroide. Per l'interpretazione
di tali fatti, in apparenza discordanti con i
precedenti, gli AA. sono favorevoli ad at-
tribuire l'ipoglicemia ad insufficenza surre-
nale, nel qual caso la tiroide puo compen-
sare questa deficienza aumentando la sua
attivitd funzionale, per cui la tiroidectomia
in tale contingenza sarebbe controindicata.

Farta nondimeno ritiene che nel m. di
Basedow con diabete mellito esista un’al-
terazione dell’apparato insulare del pan-
creas. Inoltre secondo Aron la tiroide sa-
rebbe capace di stimolare 'attivitd endo-
crina del pancreas.

Non mancano pertanto risultati interes-
santi di ricerche condotte sullo studio isto-
logico delle ghiandole in questione, in re-
lazione ai loro rapporti funzionali. KoNEW-
skaJa, Kurivama e HARRING dimostrarono
dopo tiroidectomia un’evidente iperplasia
delle cellule insulari del pancreas, e invece
notarono degenerazione e atrofia delle stes-
se dopo la somministrazione di notevole
quantita di tiroide. A risultati identici per-
vennero GLASER, FLORENTIN ¢ WATRIN do-
po somministrazione di tiroxina. Perd Ca-
MERON somministrando agli animali tiroide
secca ottenne « un’ipertrofia del tessuto in-
sulare del pancreas », mentre Kojima nelle
stesse condizioni di esperimento non ri-
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scontro alcuna modificazione delle isole
di L.

A risultati pitt chiari di antagonismo
morfologico e funzionale dei due organi
in questione si ¢ giunti con l'osservazione
del comportamento della tiroide in caso di
insufficienza endocrina pancreatica. Infatti
KraUs trovo un’ipertrofia della tiroide nei
diabetici, e nei preparati istologici del pan-
creas dei basedowiani egli noto il medesi-
mo aspetto morfologico di quelli del pan-
creas dei diabetici. Alle stesse conclusioni
giunsero LORAND ¢ successivamente LICINI,
i quali con ’estirpazione del pancreas ne-
gli animali ottennero ipertrofia della tiroi-
de. SiMNITZKY e KOMENDANTOWA pill re-
centemente studiarono il comportamento
istologico della tiroide in seguito ad iniezio-
ni di insulina e poterono dimostrare di aver
ottenuto modificazioni regressive rapporta-
bili a ipofunzione della ghiandola.

Da quanto abbiamo sommariamente ¢-
sposto, la questione delle correlazioni fun-
zionali tra tiroide e pancreas non ¢ ancora
molto chiara. Percio abbiamo ritenuto op-
portuno di riprendere lo studio dell’argo-
mento conducendo ricerche sperimentali
comparativamente sulla tiroide e sul pan-
creas, allo scopo di portare un contributo
alla chiarificazione dei rapporti funzionali
csistenti tra i duc organi a secrezione in-
terna.

RICERCHE SPERIMENTALI

Come animale da esperimento abbiamo
adoperato conigli maschi della stessa razza,
del peso di kg. 3 circa e approssimativa-
mente della medesima eta.

Le ricerche sono state divise in 4 gruppi:
In una prima serie di tre conigli ¢ stato
somministrato per una durata di tempo va-
ria estratto di pancreas disinsulinizzato; in
una seconda serie di 10 conigli & stato con-
dotto il trattamento insulinico a dosi diffe-
renti; un terzo gruppo di 4 conigli & stato

sottoposto a intervento sul pancreas, e pre-
cisamene in due & stata praticata la sem-
plice legatura dei dotti pancreatici e negli
altri due la legatura in massa della ghian-
dola e I'asportazione della porzione cauda-
le della stessa, ¢ infine un quarto gruppo di
tre conigli & stato sottoposto a tiroidecto-
mia. Ad ogni gruppo veniva aggiunto un
animale come controllo. Tutti gli animali
sono stati tenuti ad un identico regime di
vitto, temperatura, ambiente, ecc. Gli ani-
mali venivano uccisi per dissanguamento.
Le ghiandole sono state fissate in liquido
di Zenker cd 1 preparati sono stati colorati
con cmatossilina-eosina o con ematossilina
ferrica.

PROTOCOLLO DEGLI ESPERIMENTI

I Gruppo: Conigli trattati con estratto di
pancreas disinsulinizzato.

EsperiENZA A. - Coniglio maschio, del peso
di kg. 2,900.

Inizio del trattamento 12-12-1937. Viene pra-
ticata una iniezione giornaliera di cc. 1,5 di
estratto di pancreas disinsulinizzato. Durata del
trattamento: giorni 40.

Si sacrifica l'animale il 22-1-38. All’esame
autopsico non si nota nulla d’importante. Si
preleva la tiroide ed il pancreas per esame isto-
logico.

Esame istologico della tiroide (fig. 1): 1l re-
perto microscopico della ghiandola & normale,
in quanto che i follicoli sono di forma sferica
od ovalare e di grandezza diversa, con un dia-
metro che varia fra i 40 p ed 1 70 u; se ne tro-
vano anche di pitt piccoli fino al diametro di
25 u. Le cellule delle pareti follicolari sono ad
epitelio monostratificato cubico o cilindrico piut-
tosto basso con protoplasma omogenco grann-
loso e nuclei rotondi a rete cromatinica rada. I
follicoli pifi grandi hanno cellule di rivestimento
pitt basse con nuclei spesso ovalari, nei quali
& visibile una rete cromatinica pitt compatta.
Le cavita follicolari sono pilt o meno ripiene di
sostanza colloide. T1 colloide & visibile anche nel
protoplasma di alcune cellule sotto forma di fini
granuli. Esiste poi uno scarso tessuto connettivo
interfollicolare, dove si possono vedere i vasi
e i nervi.
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Fig. 1 - Oc. 4, Obb. 4 — Tiroide normale.

Esame istologica del pancreas: La distribu-
zione degli acini & regolare, Gli acini appaiono
formati da cellule rigonfie, a protoplasma omo-
geneo e nucleo basale. Il tessuto connettivo pe-
righiandolare, perilobulare e periacinoso non &
aumentato. Le isole di Langherhans sono in
discreto numero e di grandezza varia, a costi-
tuzione istologica normale.

EsperiENza B. - Coniglio maschio, del peso
di kg. 3,150.

Inizio del trattamento 12-XII-1937. Si prati-
cano due iniezioni giornaliere di cc. 1,5 cad. di
estratto di pancreas disinsulinizzato. Durata del
trattamento: giorni 15,

L’animale viene sacrificato il 29-12-37. All'e-
same autopsico non vi & nulla di rilevante.

Esame istologico della tiroide: Come nell’e-
spericnza precedente, il reperto & identico a
quello della tiroide del coniglio normale di con-
trollo.

Esame istologico del pancreas: Le cellule de-
gli acini sono piuttosto grandi con protoplasma
uniformemente colorato. 1 lumi alveolari ap-
paiono rimpiccioliti per lo sviluppo delle cellule
limitanti. Il tessuto connettivo & piuttosto scar-
s0. Si vedono numerose isole di L. di forma e
grandezza variabili, con cellule di aspetto nor-
male,
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— Pancreas: Normale distri-

Fig. 2 - Oc: 4, Obb, 4
buzione degli acini. Cellule acinose leggermente in-
grandite a nucleo basale ben colorato. Si vedono due

isole di L., di cui una abbastanza grande, a normale
costituzione istologica,

EsperIENzA C. - Coniglio maschio, del peso
di kg. 3,050.

Inizio del trattamento il 12-XI1I-37. Si prati-
cano due iniezioni al giorne di cc. 1,5 cad. di
estratto di pancreas disinsulinizzato per 30 gior-
ni consecutivi,

Si sacrifica il coniglio il 12-1-38. Reperto ne-
croscopico indifferente.

Esame istologico della tiroide: Come nei dne
precedenti animali non si notano modificazioni
cellulari da far supporre alterazioni palesi di
tunzione. I follicoli sono di grandezza varia, ai-
cuni ripieni di colloide, altri vuoti, con cellule
epiteliali cubiche, di altezza normale, a proto-
plasma omogeneo e nucleo centrale iotondo,
ben colorabile.

Esame istologico del pancreas (fig. 2): Gli a-
cini appaiono formati da cellule ingrandite, a
protoplasma omogeneo e nucleo basale ben co-
lorato. Il connettivo periacinoso & scarso. Si os-
servano numerose isole di L., alcune molto gran-
di, di normale morfologia cellulare,

I risultati di queste tre esperienze non presen-
tano differenze sostanziali, sia a carico della ti-
roide che del pancreas. Nel complesso perd si
ha I'impressione che il trattamento con estratto
di pancreas disinsulinizzato, mentre non appor-
ta alcuna modificazione nella ghiandola tiroide,
stimoli I'attivita funzionale sia del tessuto aci-
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Fig. 3 - Oc. 4, Obb. 4 — Tiroide con follicoli in
prevalenza dilatati, ripieni di colloide, con epitelio
di rivestimento appiattito.

noso che del tessuto insulare del pancreas. Que-
sto carattere di maggiore funzione sembra pin
evidente nel primo e nel terzo animale, dove
abbiamo notato accanto a un maggiore svilup-
po dell’apparato insulare, la presenza di cellule
acinose rigonfie ben differenziate, con protopla-
sma omogenceo e nucleo basale, a colorazione
uniforme,

IT Gruppo: Conigli trattati con insulina.

II coniglio tollera bene fino a 1o U. C. di in-
sulina introdotta per via parenterale in una sola
volta: una dose superiore pud determinare la
morte dell’animale in breve tempo. Non abbia-
mo quindi oltrepassata la dose singola di 5 U.
C. e quella giornaliera di 1z U. C.

In questo esperimento sono stati adoperati 10
conigli, oltre ai controlli.

Ai primi due animali venivano somministrate
10 U. C. di insulina al giorno in due volte, ad
altre due 12 U. C. al giorno in 3 volte. Questi
4 animali sono stati sacrificati dopo 10 giorni di
trattamento. Altri 4 conigli sono stati trattati
con insulina alla dose di g-10 U. C. al giorno
divisa in tre volte: due di essi sono stati sacri-
ficati dopo 20 giomi e gli altri due dopo 30 gior-
ni di trattamento. Infine due animali, trattati
per 22 giorni con insulina alla dose di 10 U. C,
pro die in due volte, sono stati uccisi dopo 15
giorni dall’ultima iniezione,

Fig. 4 - Oc. 4, Obb. 2 — Tiroide: Si vedono due
follicoli molto dilatati con cellule epiteliali appiattite,

EsPERIENZA A. - Nei seguenti due conigli so-
no state iniettate complessivamente 1oo U. C.
di insulina.

Coniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 2,950.

Inizio del trattamento 2-1-1938. Insulina iniet-
tata: 10 U. C. pro die in due volte per 10 giorni.

L’animale viene sacrificato il 13-1-38. Non vi
e nulla di speciale all'esame awtoptico.

Esame istologico della tiroide: Reperto di
ghiandola normale. I follicoli sono di grandezza
pressoché uguale, ben distinti I'uno dall’altro,
tappezzati da cellule cubiche, alcuni ripieni di
colloide, altri vuoti.

Esame istologico del pancreas: Si ha un re-
perto normale, identico a quello dell’animale
controllo,

Comiglio N. 2, maschio, del peso di kg. 3,200.

Si inizia il trattamento il 2-I-1938. Introdu-
zione di 10 U. C. di insulina pro die in due
volte. Durata del trattamento: giorni 10.

Si sacrifica I'animale il giorno 13-1-38. Re-
perto mecroscopico: indifferente.

Esame istologico della tiroide (fig. 3): Si nota
in prevalenza una modica dilatazione dei folli-
coli, che sono ripieni di colloide e presentano la
corona epiteliale formata di cellule leggermente
appiattite con protoplasma normale e nuclei un
po’ schiacciati.

Esame istologico del pancreas: La ghiandola
¢ normale sia riguardo al tessuto acinoso che a
quello insulare, come nell'animale precedente.
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Riassumendo, in questi due animali non si ¢
notata modificazione alcuna a carico del pan-
creas. Nel primo coniglio la tiroide era normale,
mentre nel secondo si & osservato un lieve ral-
lentamento dell’attivitd secretiva della ghiando-
la e un ristagno del secreto colloidale, desumi-
bile dalla modica dilatazione dei follicoli e dal-
I’appiattimento della parete epiteliale.

EspPERIENZA B. - Nei due conigli di questa
esperienza sono state iniettate complessivamente
120 U. C. di insulina.

Coniglic N. 1, maschio, del peso di kg. 2,950.

Inizio del trattamento 15-1-1938. Insulina
iniettata: 12 U. C. pro die in due volte per 10
giorni.

Si sacrifica 1’animale il 26-1-38. All'esame
autopsico non vi & nulla di speciale.

Esame istologico della tiroide (fig. 4): Si 0s-
serva in prevalenza follicoli ampi (alcuni hanno
il diametro fino a 180 w), ripieni di colloide con
epitelio -piatto. Le cellule della parete follicolare
hanno protoplasma ridotto, scarsamente colo-
rato, ma mantengono una netta differenziazione.
I nuclei sono ovalari e intensamente colorati.
1! tessuto interfollicolare & ridotto. Qua e la si
vedono zone di iperemia.

Esame istologico del pancreas: Si ha nell’in-
sieme un reperto di ghiandola normale, perd in
alcuni punti si nota rigonfiamento torbido delle
cellule e dilatazione marcata dei dotti escretori
con cellule centro-acinose grandi e rigonfie. Le
isole sono normali come numero, grandezza e
costituzione cellulare.

Comiglio N. 2, di sesso maschile, del peso di
kg. 3,025.

Inizio del trattamento 15-I-1938. Si inietta
12 U. C. di insulina pro die in due volte. Du-
rata del trattamento: giorni ro.

L’animale viene sacrificato il 26-1-38. L’auto-

psta non dimostra fatti salienti.
* Esame istologico della tiroide: 11 quadro isto-
logico di questa ghiandola puo essere riportato
a quello della tiroide dell’animale precedente.
Si osservano infati follicoli piuttosto grandi e
cellule epiteliali appiattite con nucleo leggermen-
te allungato.

Esame istologico del pancreas: 1l reperto &
normale, sia a carico del tessuto acinoso che di
quello insulare.

Negli animali di questa esperienza non si &
notata alterazione del tessuto endocrino del pan-
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creas, mentre nella tiroide & da rilevare una di-
latazione follicolare con aumento della sostanza
colloidale, pur mantenendo le cellule epiteliali
la struttura pressoché normale. Cio starcbbe ad
indicare, secondo le comuni opinioni interpreta-
tive, che l'attivitd funzionale della ghiandola ti-
roide & rallentata.

Esperienza C. - Nei due conigli di questa
esperienza 'insulina iniettata & stata complessi-
vamente di 200 U. C.

Comniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 2,950.

Si inizia il trattamento il 1o-I-1938, inict:ando
per 20 giorni consecutivi 10 U. C. di insulina
al giorno in tre volte.

Si uccide I'animale il 31-1-38. Nulla di spe-
ciale all’esame autoptico.

Esame istologico della tiroide: Si vedono prz-
valentemente follicoli grandi, alcuni molto gran-
di, e ripieni di sostanza colloide, che in alcuni
punti appare retratta. Le cavita, di forma ro-
tondeggiante, sono tappezzate da epitelio cubico
appiattito, in alcuni punti desquamato e scarsa-
mente colorato. 1 nuclei sono piccoli e alcuni
schiacciati. I vasi sono ben riempiti di sangue.
Il tessuto interstiziale & ridotto, cosicché 1 folli-
coli appaiono come ravvicinati.

Esame istologico del pancreas (fig. 5): 11 tes-
suto acinoso & ben funzionante per "esistenza di
cellule grandi, rigonfie, a protoplasma uniforme-
mente colorato e nucleo basale. Si vedono nu-
merose e grandi isole di L. a struttura normale.
I dotti escretori sono dilatati.

Coniglio N. 2, di sesso maschile, del peso di
kg. 3,100.

Inizio del trattamento 10-I-1938. Modalitd ¢
durata del trattamento come nel precedente co-
niglio: iniezioni di 10 U. C. di insulina al gior
no per 20 giorni.

L’animale viene sacrificato il 31-1-38. L’auto-
psia risulta negativa per fatti degni di rilievo.

Esame istologico della tiroide: Come nella ti-
roide dell’animale precedente, si vedono follicoli
ampi, con cellule epiteliali appiattite e in parte
desquamate. Il tessuto interfollicolare ¢ molto
ridotto. Il colloide ristagna nelle cavita folli-
colari.

Esame istologico del pancreas: In questo qua-
dro istologico, al pari di cid che si & visto nel
coniglio precedente, si rilevano note di iperfun-
zionamento, sia a carico del tessnto acinoso che
delle isole, che sono grandi e numerose. I dotti
escretori sono ampi, normali, rivestiti dallo stra-
to di cellule epiteliali cilindriche.
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Fig. 5 - Oc. 4, Obb, 2 — Pancreas con tessuto aci-
noso ben funzionante e numerose isole di L. Dilata-
zione dei dotti.

In questa esperienza (C), oltre a una mag-
giore attivitd della ghiandola pancreatica in toto,
& da notare nei confronti della tiroide una dila-
tazione dei follicoli con appiattimento dell’epi-
telio e ristagno di colloide, in un grado pil
marcato che nell’esperienza precedente (B).

EsperiENza D. - Nei due conigli di questa
esperienza 1'insulina iniettata & stata complessi-
vamente di 300 U. C.

Coniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 3,050.

Inizio del trattamento 28-1-1938. Insulina in-
trodotta: 10 U. C. al giorno in tre velte. Du-
rata del trattamento: giorni 30.

Si sacrifica 'animale il 28-2-38. All'aufopsia
si nota la presenza di scarse aderenze lasse tra
il pancreas e la parete posteriore dello stomaco.

Esame istologico della tiroide (fig. 6): Si nota
irregolaritd marcata nella grandezza dei follicoli,
dei quali alcuni sono molto dilatati con scarso
colloide, altri vuoti. Le cellule di rivestimento
sono in alcuni punti appiattite, in altri punti
appaiono poco o nulla secernenti, data ’assen-
za di colloide nei follicoli. In qualche punto i
follicoli stessi hanno perduto la loro normale fi-
sionomia e ogni segno di demarcazione tra di
essi, in modo da apparire quasi come gruppi
irregolari di cellule. Il protoplasma di queste &
irregolarmente colorato ed in parte desquamato.
In alcune zone la ghiandola appare normale.

Fig, 6 - Oc. 4, Obb, 2 — Tiroide con notevole irre-

golarita nella grandezza dei follicoli, che sono in
massima parte vuolti di colloide e hanno la corona
epiteliale sottile. In alcuni punti si vedono accumuli

di cellule dispuste senza ordine anatomico.

Esame istologico del pancreas: 11 tessuto aci-
1080 e periacineso ¢ normale. Si notano isolotti
di L. piuttosto ristretti e rari con costituzione
cellulare normale.

Comiglio N. 2, maschio, del peso di kg. 3.

Inizio del trattamento 28-I-1g38. Si inietta
10 U. C. di insulina al giorno in tre volte per
30 giorni consecutivi.

Si sacrifica 'animale il 28-2-38. Reperto au-
toptico indifferente.

Esame istologico della tiroide (figg. 7 e 8): Si
osserva notevole aumento del connettivo peri-
follicolare, che in alcuni punti ¢ fortemente
ispessito. 1 follicoli appaiono in alcune zone a
cellule normali, cubiche, a nucleo ben colorato,
in altre si osserva dilatazione dei follicoli con
notevole secrezione di colloide e cellule appiat-
tite; in altri punti ancora si assiste a una specie
di strozzamento dei follicoli da parte del con-
nettivo e si osserva la degenerazione vacuolare
del protoplasma dell’epitelio, che in alcuni pun-
ti giunge fino alla distruzione delle cellule.

Esame istologico del pancreas: Si vedono
scarse isole di grandezza varia per lo pin pic-
cole, di regolare costituzione citologica. Il tes-
suto acinoso & normale,

In questa esperienza si & osservato una di-
minuzione in numero e in grandezza delle isole
di Langerhans. Nella tiroide si sono notati segni
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Fig. 7 - Oc. 4, Obb. 2 — Tiroide con aumento del

connettivo perifollicolare, che in alcuni punti strozza
i follicoli.

di diminuzione funzionale e alterazioni degene-
rative delle cellule. Infatti nel primo animale
la ghiandola appariva formata da follicoli di
diversa grandezza, ma contenenti poco 0 niente
sostanza colloidale e alterati nella loro forma e
fisionomia, con cellule epiteliali pitt basse della
norma a distribuzione disordinata e protoplasma
desquamato. Anche nella tiroide del secondo
animale si avevano chiari segni di ipofunzione
ghiandolare, caratterizzati specialmente da irre-
golarita dei follicoli, dall’alterazione degenera-
tiva delle cellule dell'epitelio, da un aumento
del tessuto connettivo interfollicolare, che in al-
cuni punti sembrava quasi strozzasse I follicoli,
e dalla scarsita del colloide.

Esperienza E. - Nei due conigli di questa
esperienza !'insulina iniettata ¢ stata in totale
di 220 U. C. Gli animali sono stati sacrificati
dopo 15 giorni dall’ultima iniezione.

Coniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 2,850.

Inizio del trattamento 2-I1-1938. Si inietta 10
U. C. di insulina al giorno in due volte per 22
giorni.

L'animale ¢ sacrificato il giorno 11-111-38.
L'autopsia non mette in rilievo alcunché di in-
teressante.

Esame istologico della tiroide: 1 follicoli sono
in aleuni punti ampi, di forma irregolare, con
scarsa o assente sostanza colloide e cellule di

8

Fig. 8 - Oc. 4, Obb. 6 — Uuna zona della precedente

flgura a pit forte ingrandimento, dove 51 vede olire
all’laumento del connettive la degenerazione vacuo-
tare del prot-plasma cellulare.

rivestimento irregolari, piuttosto piatte, qualcu-
na anucleata, mentre in altre zone piti estese si
presentano ristretti, a epitelio alto, rigonfio, ci-
lindtico o cubico, con rarefazione di colloide. 1
nuclei delle cellule di questi follicoli in fase di
attivita funzionante sono grandi ¢ rotondi. Tra
i follicoli si vedono cellule epiteliali di nuova
formazione.

Esame istologico del pancreas: 1 tessuti, aci-
residuando in alcuni punti dei follicoli grandi
con cellule ipofunzionanti e in parte desquama-
noso e insulare, appaiono di forma e aspetto
normali. Le cellule acinose sono regolarmente
distribuite, a protoplasma omogeneo. Qua e la
si vedono grosse cellule centro-acinose, iperco-
lorate. Le isole sono in buon numero, alcune
grandi, a struttura istologica normale.

Coniglio N. 2, di sesso maschile, del peso di
kg, 3,100,

Inizio del trattamento 2-1I-1638. Iniezione
giornaliera di 10 U. C. di insulina per 22 giorni.

L’animale viene sacrificato il giorno 11-111-38.
Reperto autoptico: negativo.

Esame istologico della tiroide: 11 quadro isto-
logico pud essere riportato a quello della tiroide
dell’animale precedente. Anche qui accanto a
follicoli alterati nella forma, nella grandezza e
nella costituzione delle cellule in evidente fase
regressiva, si vedono in maggioranza follicoli ri-
stretti, contenenti scarso o niente colloide; con
cellule epiteliali cilindriche, alte, a protoplasma
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granuloso ¢ nuclel Totondi, intensamente  co-
lorati.

Esame istologico del pancreas: Reperto di
normale costituzione cellulare sia del tessuto aci-
noso, sia di quello insulare. Le isole sono in
numero normail, di grandezza varia, formate da
cellule di aspetto normale.

In cffetti I'aspetto istologico delie tiroidi di
questa esperienza dava l'impressione di una
ripresa di attivita degli elementt follicolari, pur
te. Il pancreas di questi animali era normale.

DEDUZIONI DAL PRIMI DUE GRUPPIL
DI ESPERIMENTI

£ opportuno specificare quale significato
si possa dare al reperti istologici degli ani-
mali dei primi due gruppi e su quale cri-
terio interpretativo sia da basare il nostro
giudizio.

E stato stabilito dai vari AA. {LANGEN-
DORF, BIONDI, ANDERSON, SCHMID, GALEOT-
11, SIMNITZKY ¢ KOMENDANTOWA) che nella
tiroide esiste una relazione tra 'altezza del-
le cellule di rivestimento interno dei folli-
coli e la loro attivitd funzionale: |csistenza
di cellule cilindriche o cubiche alte, ben
differenziate, con protoplasma omogeneo,
contenente alle volte qualche gocciolina di
colloide, ¢ nuclei grandi e rotondi, situati
verso la base delle cellule, ¢ espressione di
intensa attivitd secretoria, mentre il rilievo
di epitelio basso, appiattito, con protopla-
sma irregolare, in parte desquamato, con
nuclei piceoli ¢ ovalari e alle volte con I'as-
senza di netta demarcazione tra cellula e
cellula, sta ad indicare che esiste una di-
minuzione o un’assenza della capacita se-
cretiva di tali elementi epiteliali della
ghiandola. Inoltre secondo WEGELIN an-
che la presenza del colloide ha la sua im-
portanza nell'interpretazione dei fenomeni
funzionali, perd parallelamente alla fisio-
nomia dell’insieme follicolare: & in rela-
zione ciod all’attivita delle cellule forma-
trici ¢ alla richiesta di esso da parte del-

'organismo, vale a dire alla velocita di
eliminazione. Cosi in un fotlicolo ben tun-
ziopante trovasi prevalentemente scarsa o
asscnte sostanza colloide accanto alla pre-
senza di cellule epiteliali alte omogenee e
ben differenziate, mentre all’opposio m ca-
50 di ipofunzione si pud notare un dumen-
to del colloide, che ristagna nei follicoli e
Ii dilata, provocando Iappiattimento della
corona di cellule epiteliali che circondano
¢ limitano il follicolo. SIMNITZKY ¢ KOMEN-
DANTOWA osservarono nelle loro esperienze
che nella diminuita attivitd secretoriale si
ha da principio un certo aumento del col-
loide nei follicoli, che diventano pitt ampt,
e conseguente appiattimento dell’epitclio
ghiandolare; in un secondo tempo 1 folli-
coli possono vuotarsi del contenuto colloi-
de, pur conservando la loro ampiczza ¢ le
caratteristiche cellulari suddette; e infine
si puo avere un rimpicciolimento dei lolli-
coli, pur mantenendosi le modificazioni re-
gressive degli elementi cellulari,

In base a tali concetti interpretativi, ri-
baditi per altro da esperienze variamente
condotte, cercheremo di dare un significato
biologico alle modificazioni rilevate nei
preparati istologici delle nostre esperienze.

Dallinsieme di csse possiamo dedurre
che il trattamento, anche prolungato, con
estratto di pancreas disinsulinizzato non
apporta modificazioni apprezzabili alla
ghiandola tiroide, mentre nel pancreas la
presenza di un aumento del tessuto insu-
lare ¢ di una discreta e costante ipertrofia
delle cellule acinose ci fa pensare che P'at-
tivith secretoria degli elementi cellulati a
funzione esterna cd interna sia aumnentata.

Molto interessanti appaiono 1 risultati ot-
tenuti col trattamento insulinico. Nella ti-
roide in seguito a somministrazione pro-
Jungata di insulina notiamo infatti ‘n un
primo tempo (esperienza A) una funzione
secretoria dell’organo che puo considerarsi
normale per i rilievi istologici che nen dif-
feriscono sostanzialmente da quelli della
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ghiandola di animali mormali, pur rilevan-
do nel complesso un aumento del colloide
nei follicoli, che tendono a dilatarsi, dando
cosi I'impressione di un ritardo di elimina-
zione dello stesso. Questo quadro di dila-
tazione follicolare diventa pit evidente nei
reperti della esperienza B, in cui in rela-
zione alla maggiore dilatazione dei follicoli
si osserva un appiattimento della corona
di céllule epiteliali' della parete follicolare,
una diminuzione del tessuto interfollicolare
¢ inoltre un discreto grado di iperemia. La
somministrazione pit prolungata di insuli-
na (esperienza C) apporta gia, oltre a una
accentuazione dei caratteri precedenti, una
feltratura e una scolorazione del protopla-
sma di alcune cellule (interpretabili come
segno di desquamazione cellulare) con rim-
picciolimento dei nuclei, che appaiono co-
me compressi nel senso radiale del follico-
lo. Nella esperienza D & evidente una di-
minuzione della funzione secretoria delle
cellule tiroidee, in quanto notiamo follicoli
di varia grandezza, con scarsa o mancante
sostanza colloidale, e cellule epiteliali bas-
se, desquamate, irrcgolarmente colorate, e
ancora un aumento del connettivo interfol-
licolare, che ha tendenza a strozzare i fol-
licoli,

Sospendendo la somministrazione di in-
sulina, dopo 15 giorni dall’ultima iniezione
(esperienza E), assistiamo a una ripresa
dell’attivitd funzionale dei vari elementi ti-
roidei, caratterizzata dalla prevalenza di
folhcoh di grandezza normale, o piuttosto
piccoli, a cellule epiteliali, ben differenzia-
te, con protoplasma uniformemente colo-
rato, pur non mancando anche follicoli
grandl privi di colloide con cellule piatte e
in parte anucleate, in evidente stato afun-
zionale ed ancora incapaci di una Tipresa
secretoria.

Riassumendo si pud stabilire che col
trattamento insulinico si assiste a una pro-
gresslva modificazione del quadro istolo-
gico della tiroide, che denota in un primo

I0

tempo una diminuzione di eliminazione del
secreto ¢ poscia come un arresto di secre-
zione della maggior parte dell’organo, vale
a dire una progressiva insufficienza funzio-
nale. Pero se si sospende il trattamento, si
assiste a una graduale ripresa del lavoro
degli elementi follicolari che anzi in alcune
zone appaiono iperfunzionanti.

Cercando di spiegare l'azione inibente
esercitata dall’insulina sulla tiroide, biso-
gna riportarsi all’influcnza che esercitano
le ghiandole tiroide e pancreas in funzione
antagonista sul metabolismo organico. &
noto infatti che la tiroide inibisce, mentre
il pancreas favorisce, la scissione ossidativa
degli zuccheri e la formazione di glicogeno.
Inoltre KUDYANZEWA e altri AA. successi-
vamente osservarono dopo iniezioni di in-
sulina un rallentamento del ricambio azo-
teico ¢ una diminuita eliminazione delle
sostanze azotate e della creatinina con I’o-
rina. Se si considera quindi che Vinsulina
favorisce l'assimilazione degli zuccheri e
rallenta la trasformazione dei composti a-
zotati, presumibilmente (anche secondo
SIMMITZKY ¢ KOMENDANTOWA) in tali con-
dizioni di iperinsulinismo verrebbe a difet-
tare la richiesta di ormone tiroideo da par-
te dell'organismo e di conseguenza si a-
vrebbe una diminuzione dell’attivita tiroi-
dea. Per questo meccanismo umorale, e
non per stimolo diretto o indiretto attra-
verso l'anteipofisi (RUzIckA), avverrebbe
quindi la inibizione funzionale della tiroi-
de in seguito a somministrazione di insu-
lina.

Nei preparati di pancreas degli animali
trattati con insulina abbiamo osservato di
massima una diminuzione in numero ¢ in
grandezza delle isole di Langerhans, che
pero presentavano una costituzione istolo-
gica normale. La scarsitd del tessuto insu-
lare perd non era costante in tutti gli ani-
mali insulinizzatl, anzi nei primi animali,
sacrificati dopo un tempo limitato di trat-
tamento, le isole apparivano in numero su-

D —
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Fig. 9 - Oc, 4, Obb. 6 — Lobulo pancreatico con
degenerazione vacuolare delle cellule acinose,

periore al normale. L’esperienza E poi
mostra che l'apparato endocrino era tor-
nato normale, come numero e grandezza
delle isole, dopo la sospensione dell’insu-
lina. In effetti abbiamo ricevuto I'impres-
sione che la somministrazione protratta di
insulina inibisca temporaneamente I’appa-
rato insulare del pancreas, il quale pero
tornerebbe alla sua normale attivita dopo
la sospensione del farmaco. E opportuno
qui precisare che questa opinione da noi
prospettata non ha pretesa di rigido assun-
to, ma € solo un'impressione ricevuta dalla
lettura dei numerosi preparati microscopi-
ci, pur riconoscendo perd che il numero e
la grandezza delle icole in condizioni nor-
mali possono variare molto da animale ad
animale ed anche nelle varie parti dello
stesso pancreas.

III Gruppo: Interventi sul pancreas.

Gli animali di questo gruppo sono stati tenuti
a dieta povera di idrati di carbonio per tutta la
durata dell’esperimento.

ESPERIENZA A. - Legatura dei dotti pancrea-
tici,

Fig. 10 - Oc. 4, Obb. 4 — Pancreas: Aumento del
connettivo intraghiandolare,

Coniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 3,500.

Operazione (4-111-1938): Anestesia generale
eterea, Laparatomia mediana alta. Sollevato lo
stomaco e messo in evidenza il pancreas, si re-
partano i due sbocchi pancreatici ¢ si legano
agsieme in seta in vicinanza del duodeno. Nella
legatura si comprende inevitabilmente una pic-
cola porzione del parenchima ghiandolare. Su-
tura a strati della parete.

Nei giorni successivi all’intervento & stata
eseguita la ricerca della glicemia, secondo il
metodo colorimetrico Krecelius, ¢ della diastasi
emourinaria con la prova di Wolgemuth, se-
guendo le norme esposte da Carpi e Bettoni,
I prelievi di sangue venivano sempre fatli con
'animale a digiuno da oltre 8 ore. L'urina ado-
perata per la ricerca diastasica era quella emes-
sa in vicinanza del prelievo di sangue. E bene
ricordare che il metodo Krecelius da dei valori
leggermente pitt elevati del micrometodo titoli-
metrico di Bang-Cruto: 'aumento si aggira in-
torno a 10-20 mgr. per litro; siccome si tratta
di ricerche comparative, la differenza non costi-
tuisce motivo di inesattezza valutativa,

7-3-38: Glicemia: mgr. 120 O4q; Diastasi
sanguigna: 13 U.D.; Diastasi urinaria: 50 U.D.

10-3-38: Glicemia: mgr. 130 O4p; Diastasi
sanguigna: 20 U. D.; Diastasi urinaria: 100
U. D.

Si sacrifica 'animale il g. 12-3-38 (dopo 8
giorni dall’intervento). All’esame aulcpsico il
pancreas ¢ rigonfio: & visibile il laccio di seta
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Fig. 11 - Oc. 4, Obb. 2 — Pancreas: Stroma con-
nettivale denso con aggruppamenti di acini e tubuli
irregolari,

della legatura. Prelievo del pancreas ¢ della ti-
roide per esame istologico.

Esame istologico del pancreas (fig. 9 e 10):
Si notano di massima discrete alterazioni a ca-
rico degli acini, caratterizzate prevalentemente
da dilatazionz del lume centrale degli acini con
pill 0 meno marcato appiattimento delle cellule
cubiche limitanti. Il protoplasma di queste si
mostra in parte vacuolizzato e irregolarmente
colorato, mentre si vedono dei nuclei disgregati
e frammentati. Qualche cellula appare senza nu-
cleo. In qualche punto si rileva un rigonfiamen-
to torbido totale massiccio di tutte le cel ule aci-
nose, che sono addossate le une contro le altre
in modo da far perdere la struttura lobulare.
1 tubuli collettori sono dilatati con cellule rigon-
fie. I1 tessuto insulare ha normale distribuzione
¢ presenta ottimo stato di conservazione, Si no-
ta inoltre un aumento del connettivo perilobu-
late e periacinoso. 1 vasi sono iperemeci con
epitelio di rivestimento ben conservato.

L'esame istologico della tiroide presenta un
reperto normale: Follicoli pitt o meno ampi ad
epitelio cubico, ripieni in maggioranza di col-
loide, e tessuto interfollicolare normale.

Coniglio N. 2, maschio, del peso di kg. 3,200.

4-3-38 - Operazione: In anestesia eterea, con
taglio laparatomico mediano, si estrinseca il
pancreas ¢ si pratica la legatura dei dotti pan-
creatici in vicinanza del loro sboecco ducdenale.
Sutura a strati della parete.

12

Fig. 12 - Oc. 4, Obb. 2 — Tiroide nella quale una
zona € trasformata in ammasso di cellule epiteliali
disposte senza ordine_

Prove e¢mo-urinarie praticate nei giorni se-
guenti:

7-3-38: Glicemia: mgr. 120 0%; Diastasi
sanguigna; 10 U. D.; Diastasi urinaria: oo
u. D.

10-338: Glicemia: mgr. 110 0fy; Diastasi
sanguigna: 20 U. D.; Diastasi urinaria: 1oo
e e

12-3-38: Glicemia: mgr. 130 %.

14-3-38: Si sacrifica I'animale. Reperto ne-
croscopico: Non wvi & versamento libero nel
cavo peritoneale. Il pancreas appare aumentato
di volume ed edematoso. Si distingue il laccio
della legatura.

Esame istologico del pancreas: A carico del
tessuto acinoso si rilevano le alterazioni rinve-
nute nel caso precedente. Il tessuto insulare non
sembra modificato.

Esame istologico della tiroide: Anche in que-
sto caso non vi sono modificazioni della strut-
tura della ghiandola, che depongano per una
funzione alterata.

EsperIENZA B. - Legatura in massa del pan-
creas e asportazione della porzione caudale.

Coniglio N. 1, maschio, del pes> di kg. 3,400.

15-3-38 - Operazione: Narcosi eterea. Lapa-
rotomia mediana alta e messa allo scoperto del
pancreas, Si pratica una legatura massiva della
ghiandola e la resezione della porzione caudale
di essa. Sutura della parete a strati.

B T 0 1
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Fig. 13 - Oc 4, Obb. 4 — Pancreas: Notasi marcata

iperplasia dello stroma con accumuli rotondeggianti

di elementi cellulari, che ricordano la configurazione
acinosa,

17-3-38: Glicemia: mgr. 150 %o; Diastasi
sanguigna: 13 U.D.; Diastasi urinaria: 50 u.D.

18-3-38: Glicemia: mgr. 180 %o.

22-3-38: Glicemia: mgr. 210 %o; Diastasi
sanguigna: 2o U. D.; Diastasi urinaria: 100
U. b.

3-4-38: Si sacrifica I’animale. All'esame au-
topsico si nota la presenza di aderenze lasse tra
la parte posteriore dello stomaco e il pancreas
residuo, in cui qua e 14 si nota qualche piccola
zona emorragica.

Esame istologico del pancreas (fig. 11): Si 1i-
levano cenni di degenerazione vacuolare a zone
= aumento del connettivo di sostegno. In alcune
zone si nota in mezzo al tessuto connettivo pin
o meno denso aggruppamenti di cellule epite-
liali, che hanno la tendenza di formare degli
acini e dei tubuli irregolari. Esse p-rd hanno il
protoplasma poco distinto e i nuclei un po’ de-
formi e a colorazione irregolare. In alcune zone
s notano anche residui dei tubuli collettori,
molto dilatati con cellule rigonfie, in alcuni pun-
ti quasi formanti dei sincizi oppure disposti a
palizzata con nucleo basale. 1 -apillari sangui-
gni sono dilatati e ripieni di sangue. Qua e la
vi & qualche emorragia interstiziale. 1 fatti re-
gressivi, notati a carico del tessuto ghiandolare
a secrezione esterna, non si estendono al tessuto
insulare, poiché in mezzo alle alterazioni de-
scritte si osservano isolotti di L. in ottimo stato

Fig. 14 - Oc. 4, Obb. 4 — Un aitro punto del pre-

parato della figura precedente, in cui, oltre alle

alterazioni descritte, si nota la dilatazione dei dotti
pancreatici.

di conservazione, sebbene essi siano in numero
scarso e di dimensioni piuttosto modeste.
Esame istologico della tiroide (fig. 12): Si 0s-
servano in prevalenza follicoli ristretti, con cel-
lule epiteliali alte, a protoplasma rigonfio omo-
geneo ben colorato e a nuclei rotondi centrali,
¢ con rarefazione della sostanza colloidea. In
alcune zone limitate e ben circoscritte si rileva
che il tessuto tiroideo perde completamente il
suo normale aspetto follicolare, ¢ le cellule ti-
roidee, pur mantenendo normale la singola mor-
fologia e la colorabilita, sono addossate le une
contro le altre fino ad abbozzare in alcuni punti

. un ricordo della struttura normale della ghian-

dola e in altri punti a cancellarla del tutto. In
queste zone non si nota alcuna traccia di so-
stanza colloide. Tutta la ghiandola si mostra in
evidente stato di iperfunzionamento.

Coniglio N. 2, di sesso maschile, del peso di
kg. 3,450.

15-3-38 - Operazione: Laparatomia, Legatura
in massa del pancreas e asportazione della coda
di esso. Chiusura totale della parete.

7-3-38: Glicemia: mgr. 180 04p; Dias'asi
sanguigna: 10 U.D.; Diastasi urinaria: 50 U.D.

18-3-38: Glicemia: mgr. 210 %o-

22-3-38: Glicemia: mgr. 200 %o Diastasi
sanguigna: 13,3 U. D Diastasi urinaria: 100
160 B

Si sacrifica 'animale il 14-4-38.
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Reperto necroscopico: Il pancreas & ridotto a
un nodo biancastro e duro, che contrae aderen-
ze con lo stomaco e con 1'omento. Nulla a carico
del peritoneo.

Esame istologico dei pancreas (fig. 13 e 14):
In alcuni punti si notano aree di tessuto con-
nettivo sclerotico, in mezzo a cui vi sono degli
accumuli di elementi cellulari a figura rotondes-
giante con protoplasma e nuclei intensamente
colorati. In seno a questi ammassi di connettivo
denso vi sono focolai di infiltrazione parvicel-
lulare e vasi iperemici. In alcune zone il tessuto
acinoso ¢ trasformato in un blocco di tessuto
connettivo lasso che ingloba isolotti di L., in
parte cistici, e i tubuli escretori, der quali al-
cuni sono enormemente dilatati e tappezzati da
epitelio normale. Nelle zone, in cui i tessuto
acinoso & ben riconoscibile, le cellule sono pint-
tosto appiattite, scarsamente colorate, qualcuna
anucleata. Qua e 14 si osservano anche isole di
grandezza varia con costituzione istologica nor-
male.

Esame istologico della tiroide: Vi sono alcune
zone in cui i follicoli sono molto dilatati, tap-
pezzati da cellule cubiche a nucleo basale e ri-
pieni di colloide. Vicine a questi follicoli ve ne
sono altri molto piti numerosi, che sono piccoli,
con poco o niente colloide, rivestiti da epitclio
normale. In altri punti vi sono infine zone, nel-
le quali i follicoli hanno perduto la loro strut-
tura e le cellule sono addossate le une contro le
altre con scomparsa delle cavita follicolari.

Riassumendo, da questo gruppo di espe-
rienze si pud dedurrc che dopo la scmplice
legatura dei dotti pancreatici si ha nel pan-
creas un rigonflamento del tessuto acinoso
con dilatazione e ristagno di secreto neci
tubuli collettori e nei lumi degli acini e con
modiche alterazioni regressive dei compo-
nenti cellulari, mentre la tiroide non mo-
stra modificazioni istologiche degne di no-
ta. Anche le isole di L. non sembrano mor-
fologicamente modificate, quantunque al-
cune siano circondate da fasci di tessuto
connettivo, dal quale perd non sembrano
strozzate.

In seguito alla legatura in massa del
Pancreas e all’asportazione della coda di
€sso si osservano nel pancreas residuo al-
terazioni gravi a tipo distrofico-sclerotico a
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carico del tessuto acinoso, che vanno sem-
pre aumentando di intensita ed estensione,
mentre nulla di speciale vi & a carico del
tessuto insulare, 1l quale, pur <cmbrando
ridotto nel numero e nella grandezza delle
isole, presenta una struttura istologica pres-
soccheé normale. Nella tiroide in on primo
tempo si rilevano chiari segni di iperfun-
zione caratterizzati da ristrettezza dei fol-
licoli, da maggior sviluppo ¢ dalla costitu-
zione delle cellule epiteliali, che appaiono
ben differenziate, alte, a protoplasma omo-
geneo e nucleo rotondo ben colorato, e dal-
la scarsita del colloide endofollicolare, men-
tre in un secondo tempo la ghiandola ap-
pare ritornare alla sua funzione normale.

I nostri risultati concordano di massima
con quelli ottenuti con aitri intendimenti
da CALZOLARI, limitatamente al tessuto aci-
noso del pancreas. Sia con la legatura dei
dotti pancreatici, sia con la legatura in
massa della ghiandola ¢ ’asportazione del-
la sua porzione caudale, si ottiene un’al-
terazione a tipo sclerotico pitt 0 meno gra-
ve del parenchima acinoso e scarsa o nes-
suna modificazione del tessuto insulare.

T pareri dei vari AA. sulle modificazioni
pancreatiche consecutive alla legatura e al-
I'asportazione parziale della ghiandola, se
sono concordi nell'ammettere una regres-
sione del tessuto acinoso, che in parte vie-
ne sostituito da connettivo e rimane alte-
rato nclla costituzione degli elementi cel-
hilari, sono discordanti riguardo al com-
portamento del tessuto insulare. Infatti
VASSALE, LOMBROSO, SCHULTZE. BANTING
¢ BEsT ritengono che le isole di L. non ri-
sentano dell’azione distruttiva portata sul-
V'organo, mentre PENDE, TIBERTI ¢ FRAN-
CHETTI, L1vRaGA, CALzoLARI, avrchbbero
notato la degenerazione delle cellule insu-
lare e la progressiva atrofia delle isole stes-
sc, specialmente nelle zone che vanno sog-
gette a sclerosi. E ancora da ricordare che
LAGNESSE ¢ GONTIER DE Lo ROCHE osser-
varono in un primo tempo la regressione
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delle isole con vacuolizzazione del proto-
plasma e perdita di nuclei, ¢ successiva-
mente la rigenerazione delle stesse ¢ la
comparsa di nuove isole con evidenti segni
di iperplasia ¢ di iperfunzionamento. Noi
abbiamo osservato isole di varia grandez-
za, ma a struttura istologica quasi sempre
normale: alcune sembravano strozzale dal
tessuto sclerotico circostante, ma gencral-
mente, anche dove il tessuto connettivo
neoformato circondava le isole, queste ap-
parivano grandi con distribuzione morfo-
logica ¢ colorabilita cellulare normali. Il
reperto & perd in relazione all’epoca di o0s-
scrvazione, giacche & possibile che in una
fase ulteriore anche le isole, che abbiamo
visto non modificate, avrebbero potuto ri-
sentire dell’azione strozzante e modificatri-
ce degli scambi cito-umorali del tessuto
sclerotico periferico.

In riferimento alle modificazioni umorali
degli animali operati sul pancreas abbiamo
osservato in tutte ¢ duc le esperienze un
aumento della diastasi emo-urinaria, dovu-
to probabilmente alla stasi del fermento
amilolitico nell’organo e al suo conseguente
passaggio nel sangue per l'impervicta dei
dotti. Dopo la semplice allacciatura dei
dotti pancreatici non abbiamo notato ap-
prezzabile aumento del tasso glicemico, in-
vece dopo la legatura in massa della ghian-
dola ¢ l'asportazionc di parti di essa si ¢
avuto un modico aumento della glicemia.
A tale riguardo ricordiamo che MANSFELD
nello stesso esperimento ottenne una mag-
giore tolleranza per il glucosio, ma la di-
versita del risultato & dovuta forse al fatto
che egli pratico solo la legatura in massa
della ghiandola, mentre noi abbiamo a-

mente ricca di isole di L.

Pertanto per il nostro studio correlazio-
nistico ha maggiore interesse 1l reperto ri-
scontrato nella tiroide dopo gli interventi
operativi sul pancreas. Gid Licint sin dal
1909 aveva ottenuto sperimentalmente un

aumento detl’attivitd tiroidea dopo pan-
crectomia. I nostri risultati, oltre a confer-
mare tale constatazione, specificano che 'i-
pertiroidismo sl ha per un periodo di tem-
po transitorio (fino @ un mese circa dopo
'intervento), oltre il quale la funzione ti-
roidea ritorna normale. Con tutta proba-
bilita la spicgazione di tale fatto & legata al
quantitativo di insulina prodotto dal tes-
suto endocrino del pancreas. In un primo
tempo si verifica una diminuzione dell’in-
sulina per l'asportazione della coda del
pancreas, ricca di isole, a cui reagisce la
tiroide in base all’antagonismo funzionale
tra le due ghiandole; secondariamente la
funzione tiroidea ritorna normale o per la
ripresa tunzionale del tessuto insularc del
pancreas residuo o perché l'organismo si
adatta con altri compensi al deficit pan-
creatico. Pertanto dalle nostre esperienze
resta dimostrato I'antagonismo funzionale,
in parte reversibile, tra pancreas ¢ tiroide.

1V Gruppo: Timwidectomia.
Coniglio N. 1, maschio, del peso di kg. 2,050.
31-3-38: Glicemia a digiuno: mgr. 125 %o.
Si pratica iniezione endovenosa di 2 U. C. di
insulina. Dosaggi successivi della glicemia:

Dopo 30 60" g
Mgr. %/, 55 63 63 78

120° 150" 3h  4h

120 120 T1Z0

1-4-38 - Operazione: In anetsesia eterea si
vrocede alla tiroidectomia subtotale.

3-4-38: Glicemia a digiuno: mgr. 85 %o.

Si pratica iniezione endovenosa di 2 U. C. di
insulina. Dosaggi successivi della glicemia:

Dopo 30" 60" 9o’ 120" 150

Mgr. %/, 35 35 40 50 50

3h 4h 6h
55 064 63

0-4-38: L’animale vience sacrificato per dis-
sanguamento.

Reperto necroscopico: indifferente. Si preleva
il pancreas per esame istologico.

Reperto istologico del pancreas: Normale di-
stribuzione degli acini e normale costituzione del-
le cellule acinose. Il connettivo perilobulare e
periacinoso & piuttosto scarso. Non si rilevano
modificazioni a carico del tessuto insulare, sia
per il numero ¢ la grandezza delle isole, sia per
i componenti ccllulari di queste.
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Fig. 15 - Oc. 4, Obb. 2 — Pancreas con costituzione
istologica normale det dye tessuti. Si vedono nume-
rose grandi isole di L.

Coniglio N, 2, maschio, del peso dj kg. 3,100.

31-3-38 ~ Glicemia a digiuno: mgr. 100 %a.

Si inietta per endovena z U. C. di insulina.
Dosaggi successivi della glicemia :

Dopo 30° 60" go' rzp’ 150: 3hi 4h

Myr. 0fn S# BSE B0 64 6B 6B zap

I-4-38 - Operazione: Tiroidectomia.

16-4-38 - Glicemia a digiuno: mgr. go %0.

Iniezione endovenosa di 2 U. C. di insulina.
Dosaggi successivi della glicemia :

]

Dopo 30" 6o' go' 120 150" 3h 4h o6h

Mgr. /., 40 350 4o At 53 Ba 6% 75

21-4-38: Si sacrifica "animale. Nulla di spe-
ciale all’esame antopsico,

Esame istologico del pancreas (fig. 15): Tes-
suto acinoso e peracinoso normale. Si nota una
particolare ricchezza delle isole di L., che ap-
paiono di dimensioni notevoli, alcune molto
grandi, con corpi cellulari grandi a citoplasma
fortemente granuloso e nuclej grossi, rotondi e
ricchi di cromatina, come s suole rilevare nelle
insule bene funzionanti.

Coniglio N. 3, maschio, del peso di kg. 3,200,

2-4-38 - Glicemia a diginno: megr. 105 %o.

Si pratica iniezione endovenosa di 2 U, C. di
insulina. Dosaggi successivi dells glicemia :

Dopo 30° 60" go
Mgr. 0/, 50

120' 150" 3h 4h
40 6o 8o 90 g6 100

34-38 - Operazione : Tiroidectomia.
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3-5-38 - Glicemia g digiuno: mer. 110 %0-
Iniezione endovenosa di z U. C. di imsulina.
Dosaggi successivi della glicemia -
et o

Dopo 30° 60 o' 120 150° 3h  4h  6h
Mgr. i 78 44 s0 56 72 o8 120 19p
3-5-38: Si sacrifica I'animale. Nulla all’au-

lopsia:

scopico.
Esame istologico del pancreas: Reperto mi-

Croscopico identico al caso precedente,

prelievo del pancreas Per esamme micro-

Confrontando le tavole riportate allato,
s1 0sserva che nej primi due animali dj que-
sta esperienza lo studio della curva glice-
mica, previa somministrazione Per via en-
dovenosa di 2 U, C. di insulina, eseguita
prima e dopo la tiroidectomia, ha messo
i evidenza negli animali tireoprivi una
ipoglicemia pi pronunziata, che non in
condizioni normali ne coniglio controilo,
€ un ritardo notevole alla normalizzazione
del tasso glicemico.,

Invece nel terzo caso la curva glicemi-
ca, praticata dopo 30 giorni dall’operazio-
ne di tiroidectomia, era pressoche uguale
a quella eseguita prima dell’intervento, Cio
starebbe ad indicare che dopo tale lasso di
tempo si era ripristinato Uequilibrio nor-
male del metabolismo carboidratico.

L’esame istologico del pancreas in tutti
€ tre 1 casi, mentre non ha rilevato modifi-
cazioni apprezzabili 1 carico del tessuto
acinoso e periacinoso, ha dimostrato co-
stantemente un evidente sviluppo ¢ una
maggiore ricchezza dell’apparato insulare.

Il risultato dj questa esperienza, da noi
eseguita a complemento delle ricerche in-
traprese, dimostrerebbe che la tiroidecto-
mia provoca una iperplasia cellulare del
tessuto insulare del pancreas, e cid a con-
ferma delle affermazion; di FALTA e Bag-
TELLL, di PIRERA, di Loranp, di KANEW-
SKAJA e di vari altri.

Sul significato da dare alla maggiore sen-
sibilitd verso I'insulina dopo tiroidectomia,
bisogna riportarsj al concetto che la secre-
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zione uroidea s1a capace di elevare il 1asso
glicemco per mobilizzazione del ghcugeno
gpatico con meccanismo di stimolazione
associato al sistema simpatico-adrenainico
(MEYTHALER e MaNN). In condiziom nor-
mail m seguito ad iezione di inswana si
determina una stimolazione di quesa tre
sisterni sul fegato per aversi una rapida gli-
cogenolisi atta a neutralizzare 'ipoglice-
mia provocata dall’insulina introdotta. Ne-
gli animail tireoprivi questo effetto contro-
regolatore & rallentato o manca, e quindl
viene anche a mancarc la mobilizzazioac
glicogenica normalizzante, per cui Ueffetto
ipoglicemico ¢ prolungato.

La medesima ipersensibilita insulinica si
avrebbe in clinica, oltre che nei mixede-
matosi, nei basedowiani (KRAMER) per uu
meccanismo diverso, e cioé per deficienza
di glicogeno epatico, sebbene sia normale
lo stimolo controregolatore alla ipoglicemia
da iperinsulinemia: infatti in caso di ipar-
tiroidismo per l'aumento di tutte le ossi-
dazioni, a causa del metabolismo aumezn-
tato, vi & una richiesta continua del glico-
geno epatico, cosicché il fegato ha perduto
la sua capacitd di accumularlo. In sostan-
za quindi sia 1'eccesso, sia il difetto di
secrezione tiroidea porta, dopo sommini-
strazione di insulina, a effetti ipoglicemiz-
zanti notevoli e prolungati.

CONCLUSIONT

Le ricerche relative all’attivita funzio-
nale reciproca, cscguite contemporanea-
mente sul pancreas e sulla tiroide, hanno
condotto ai seguenti risultati:

1) La somministrazione di estratto di
pancreas disinsulinizzato non ha apportato
nella tiroide modificazioni rilevabili istolo-
gicamente, mentre sembra abbia attivato
la funzione esterna cd interna del pan-
creas.

2") Con la somministrazione di insulina,
@ varie dosi e modalita, si & avuta una pro-

gressiva moditicazione del quadrro istolo-
gico della uroide, deponente per una dimi-
nuzionc dell’attivita secretoria dell’organo,
ia quale pero ritorna normale con la cessa-
zione dello stimolo insulinico. Inoltre con
la 1perinsulinemia provocata si € osscrvato
una diminuzionc deila grandezza ¢ dei nu-
mcro delle isole di L., le quali peraltro
conservano una struttura istologica nor-
male.

3") Dopo la legatura dei dotti pancrea-
tici &1 ¢ notato rigonfiamento ¢ modiche
alterazioni regressive delle celiule acinose
con dilatazione ¢ ristagno di secrcto nei
tubuli ¢ nel lume degli acini, mentre il tes-
suto insulare ¢ la tiroide non erano modi-
ficati.

4") Con la legatura in massa del pan-
creas e l'asportazione della sua porzione
caudale si sono avute alterazioni distrofiche
gravi a carico del tesuto acinoso e di so-
stegno, mentre le isole, pur apparendo pic-
cole e rare, presentavano una costituzione
istologica normale. Nella tiroide dopo tale
intervento si riscontravano caratteri istolo-
gici di iperfunzionamento, che era transi-
torio, poiché esaminando la ghiandola do-
po 40 giorni dall’intervento, la struttura di
essa deponeva per un ritorno alla funzione
normale.

5") In seguito all’asportazione della ti-
roide si & notato iperplasia delle cellule in-
sulari del pancreas, le quali sembravano
pitt numerose e pit grandi che in condizio-
ni normali. Con la tiroidectomia si ¢ anche
rilevato una deficienza del meccanismo di
glicogenolisi reattiva, per cui introducendo
insulina si osservava ipoglicemia notevole
¢ molto pitt prolungata di quella che si ha
in condizioni normali.

I risultati suddetti sono dimostrativi per
I'affermazione di antagonismo funzionale
fra la tiroide e il pancreas. E pero difficile
di poter affermare se lo stimolo antagoni-
sta agisca direttamente o attraverso latti-
vitd ncuro-ormonale di altre ghiandole a
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secrezione interna. Dalle cognizioni che si
hanno sulla biochimica ormo-umorale sem-
bra opportuno di inserire i suddetti rap-
porti nel quadro delle complesse funzioni
neuro-ormoniche, condizionate dal meta-

A parte I'interesse scientifico delle no-
stre ricerche i risultati ottenuti hanno im-
portanza pratica per l’orientamento cura-
tivo in clinica e confortano le osservazio-
ni sull’influenza benefica dell’insulina, op-

bolismo dei carboidrati e delle sostanze
azotate.

portunamente somministrata, nell’ iperti-
roidismo.

RIASSUNTO

L’A. ha condotto uno studio comparativo sulle correlazioni funzionali fra la tiroide e il
pancreas.

Con Y asportazione totale o parziale di una delle due ghiandole ha ottenuto modificazioni
istologiche nell’altra ghiandola da interpretarsi come indice di ipersecrezione. 1l disfunzio-
namerto & maggiormente evidente nella tiroide dopo trattamento insulino: infatti dopo iniezioni
continuative di insulina si osserva una progressiva diminuzione del lavoro secretive della tiroide,
la quale pero conserverebbe la sua capacita di ripresa funzionale, in quanto i caratteri isto
logici di iponfuzionalita non sono piit evidenti allorche si osserva la tiroide degli animali-
insulinizzati vario tempo dopo la cessazione del trattamento insulinico. Inoltre la sommini-
strazione di insulina inibisce temporaneamente U attivita funzionale del tessuto insulare del
pancreas.

L’A. ha rilevato inoltre che la legatura in massa del pancreas e ’asportazione della por-
zione caudale di esso apportano nell’organo alterazioni regressive delle cellule degli acini e
neoformazione di tessuto connettivo sclerotico, mentre non si hanno in tali casi modificazioni

evidenti nella grandezza e nella costituzione istologica delle isole di Langerhans.
Richiama infine I’attenzione sull’importanza dei risultati in relazione anche alle applica-

zioni curative nei casi di ipertiroidismo.
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