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Lo studio del Rie. Hbinico (Ricambio emoglobinico) & rimasto alquanto trascurato
durante molto tempo, non tanto perché non se ne riconoscesse P’importanza quanto piut-
tosto per una sorta di scetticismo verso le possibilita pratiche dell’indagine. Posti i fon-
damenti della dottrina relativa alla derivazione dall ’emoglobina della bilina intestinale
(stercobilina) eon 1’anello intermedio del pigmento biliare ; dimostrata dal MiiLLer 1’ori-
gine intestinale dell’urobilina che compare nelle urine, veniva naturale di prendere in
considerazione questi residui del pigmento sanguigno, eliminati dall’organismo, per i
loro rapporti con il ricambio Hbinico. Le note ricerche di Riva € Z0JA hanno mirato
appunto a dimostrare che 1’eliminazione della bilina & I’esponente, e ﬁlo ad un certo
punto l'indice quantitativo del processo di distruzione del sangue : rappresenta ciog
1'unico criterio per gindicare del grado di emolisi normale e patologica.

Senonché le difficoltd pratiche per la determinazione della bilina sono sempre
state notevoli, tali da obbligare all'uso di metodi ancora grossolani (sebbene suffi-
«cientl per un criterio eclinico approssimativo: p. es., la ricerca spettroscopica sul-
Pestratto cloroformico secondo Riva e Zosa) oppure complicati per teenica e stru-
mentario (BRUGSCH e RETZLAFF, CHARNASS). Inoltre il valore del rapporto fisiopa-
tologico fra bilinia ed emolisi & rimasto oseurato per i piu dalla considerazione
anilaterale aella urobilinuria come fenomeno a s&, ancor oggi oggetto di studio e di
‘incertezza per i fattori che vi prendono parte e sopratutto per il tanto discusso
intervento del fegato: considerazione unilaterale e praticamente inopportuna, dato
che il reperto dell’urobilinuria, comunque voglia interpretarsi per il suo meceanismo,
non pud sminuire in misura sensibile non solo il significato ma nemmeno il valore
quantitativo della bilinia intestinale come indice dell’emolisi intraorganica.

Conseguenza di questo errato ragionamento era stata, per la grande maggioranza
dei medici, 1a messa in oblio della determinazione della stercobilina come eriterio
per il Ricambio Hbinico : 1a ricerca qualitativa della bilina conservava soltanto valore

semeiotico, testimoniando la perviety delle vie di deflusso della bile dal fegato al-
1’ intestino.
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L’argomento ha ripreso il suo vero aspetto ed ha richiamato nuovamente 1’at-
tenzione da pochi anni. B vale la pena di notare come a favorire il diverso orien-
tamento abbia giovato non tanto la dimostrazione di nuovi fatti quanto invece il
suceesso di un libro: il notissimo testo sulle « malattie epato-spleniche » dell "EPPINGER,
in eui 'importanza della stercobilina nei suoi rapporti con 1’emolisi viene riaffermata
sulla scorta di una ricca documentazione. Sta il fatto che, da allora ad oggi, molti
lavori sono stati pubblicati che parlano in questo senso; ed ormai uno studio accurato
di forme di anemia, di emopatie in generale, non pud limitarsi ai criteri morfologici
senza prender atto anche di quelli chimici, relativi all’entitd dell’emolisi, ché altri-
menti il giudizio sulle condizioni attive della crasi sanguigna e degli organi emo-
poieticl, risultante caso per caso dal rapporto fra i due momenti formativo e distrut--
tivo, resta deficiente o del tutto erroneo. .

I contributi piti recenti sono quelli di Apter, SonNeNFELD, HANSMANN e HOWARD,
GORKE, GREPPI, JAKOBS ¢ SCHEFFER, LICHTENSTEIN e TERWEN, P1eTra, KiUHL, per
citare solo le ricerche condotte con eriterio sistematico. Nella casistica delle emopatie,
soprattutto nelle forme legate ad -alterazioni funzionali della milza e del Reticolo-
endolelio, si trovano quasi sempre accenni ai diversi reperti che possono servire
4’ indizio per un’ emolisi morbosa: la bilirubinemia, la pleiocromia biliare, la iperbi-
linia fecale ed ‘urinaria; tuttavia' ancora troppo spesso in termini incompleti, spe-
cialmente per la mancanza di dati relativi alla bilinia intestinale che & di gran
lunga il eriterio pit importante. .

Alle osservazioni cliniche si sono aggiunti anche nuovi tentativi di tecnica, con
ricerche d’ordine fisiopatologico che mirano a colmare la piu grave lacuna delle nostre
conoscenze in questo campo: il rapporto fra la porzione di emoglobina distrutta e la
quantitd di bilina eliminata. Lo seopo della mia nota & appunto quello di riferire e
ricollegare fra loro una serie di dati quantitativi sulla crasi sanguigna e sul Rie.
Hbinico in condizioni normali: in un lavoro a parte.riunird le ricerche condotte nelle
ancinie primitive e secondarie, mentre rimando alla mia memoria « Sul Rie. Hbinico »
per i vari aspetti teorici dell’ argomento.

-

ELEMENTI DI GIUDIZIO PER IL RICAMBIO EMOGLOBINICO

-In questo campo, come del resto in altri capitoli della medicina umana, 1’osser-
vazione clinica e la patologia sperimentale hanmo preceduto le conoscenze fisiologiche.
I fenomeni riscontrati nelle emopatie primitive, sopratutto nelle anemie perniciose e
nell’ ittero emolitico, ed i fatti provocati negli amimali per opera di agenti emolitico-
-itterogeni, hanno messo in luce il comportamento dei radicali pigmentati d’origine
sanguigna e richiamato 1’attenzione sul quesito della durata vitale dei globuli rossi
- sul ritmo di trasformazione biochimieca, dell’emoglobina. Prima d’allora mancava
qualunque nozione sui rapporti quamtitativi del ricambio del sangue in condizioni
fisiologiche, ed anche ai nostri giorni i testi i fisiologia mon riportano che qualche
cifra relativa alla quantiti percentuale & Hb. ed alla massa totale del sangue ecir-
colante, in generale dati antiquati e Tipresi senza eritica; messun aeeenno intorno al
.grado dell’emolisi . né al modo di apprezzamento di esso.

Le ricerche sugli animali, di per sé scarsissime, non permettono poi, per questo
come per gli altri capitoli del ricambio, alcuna deduzione quantitativa per 1’ uomo.
Studi diretti sull’ uomo sono stati per 1’ appunto compiuti in epoca recente, con me-
todi pill esatti e con risultati relativamente concordi: tuttavia i singoli autori hanno
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preso ciaseuno in esame uno degli elementi necessari, accettando per gli altri i valori
tradizionali: vale a dire, hanno fatto. inddgini isolate o sulla quantitd- pereentuale
di Hb., o sulla massa di sangue o sull’ aliquota di bilina eliminata giornalmente.

B evidente che un giudizio esatto sul Ric. Hbimico & solo possibile quando si co- ™

mosca la quantitd complessiva di Hb. di cui & ricco Vorganismo individuale, e la por-
zione di iessa che wiene di continuo distrutta ed ollontanats dal sangue per esservi
‘Sostituita — in condizioni normali di equilibrio — da una parte equivalente di pi-
gmento e globuli neoformati. Occorre dunque determinare 1’ aliquota in peso di Hb.
per 100 parti di Sangue, ed il volume del sangue circolante, per dedurne la provvista
totale del pigmento: inoltre la quantitd totale di bilina nelle feci, per il suo rapporto
con 1” emolisi. Naturalmente non & facile per ogni singolo caso raccogliere tutti questi
dati per determinazione diretta, all’ infuori della percentuale di Hb. e della bilina:
per la massa totale del sangue si possono assumere i valori medi gid stabiliti mediante
i metodi pidt recenti, che del resto sono di applicazione clinica assai semplice per i
casi in cui si richieda uno studio pilt completo. Vedremo poi come, nella pratica co-
mune, anche a prescindere dalla conoscenza reale, quantitativa, del Ric. Hb.inico,
per la quale & necessario il caleolo dell’ Hb. presente in toto, basti valutare il tasso
percentuale di Hb. e la quantitd media (in peso) della sterco-bilina per comporne,
insieme con il peso del corpo, un « Indice emolitico » che & riceo di significato clinico.

ITo ho avuto modo, durante gli ultimi due anni, di fare aleune ricerche su ciaseuno
di questi elementi, applicando i metodi tecnici pilt recenti e adatti: sono pereid in
grado di indicare i valori quantitativi del Ric. Hbinico su una scorta sufficiente di
dati, -che in parte rappresentano cifre medie normali, risultanti da molte determi-
nazioni, in altri easi invece sono stati tutti direttamente calcolati per il medesimo sog-
getto cosi da offrire un quadro completo della erasi sanguigna. ’

HB. PERCENTUWALE E TOTALE -

Con i comuni apparecchi d’uso clinico si suole esprimere la quantitda di Hb.
con una cifra ottenuta per lo piti mediante lettura colorimetrica e riferita ad una
scala la cui cifra 100 deve corrispondere al contenuto in pigmento del sangue normale.
Senonché i diversi colorimetri non si accordano fra loro nella scelta dell’optimum
fisiologico, spesso anzi portano una miscela campione creata su una scala affatto
arbitraria: ne consegue 1’ impossibilita di avere valori assoluti in peso. Del resto,
auche la concentrazione di Hb. fino ad ora accettata come media normale sulla base di
determinazioni dirette — cirea gr. 14 % — non ¢ confermata da ricerche pilt recenti.

L’ argomento ha richiamato molta attenzione in America: i risultati s0no con-
cordi, e numerosi autori insistono per correggere secondo un valore « standard » piu
esatto le scale degli Hbinometri d’uso comune. I nuovi dati sono stati ottenuti per la
maggior parte con 1’ apparecchio ed il metodo di Van SLYKE, cio¢ mediante estrazione
@ vuoto dell’ ossigeno legato all’ Hb.: si calcola il pigmento in gr., per 100 cem. di
sangue. Con altri metodi recenti, che prendono i dati del metodo v. SLYKE come base
e si eontrollano su di esso, sono riferiti valori analoghi. Secondo HapeN, WILLIAMSON,
Linnsay-Rick, la quantitd normale di Hb. nell’ uomo adulto oscilla fra gr. 14-17 /A
in media gr. 15,6 % su cireca 70 determinazioni: Oseoop su 137 soggelti ha trovato
come media gr. 15,76 %,. La classica cifra di gr. 14 9, accettata largamente nella let-
teratura e riportata dai trattati di Fisiologia (Cfr. Luciani, BEAUNIS-ABUC(;O, TIGER-
SYEDT, GLEY) & frutto di ricerche antiche econdotte con metodi non perfezionati. Ci si
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riferisce sopratutto al contributo dello HALDANE che perd ha studiato solo 12 soggetti
giudicati normali: inoltre 1’ errore in meno & spiegato dal V. Suyre anche per ra-
gioni -teeniche.

To ho deseritto in un’altra nota la tecnica del metodo di V. SLyke ed i risultati
ottenuti in una prima serie di soggetti normali, womini adulti con tasso Hbinico (app.
SanLr ed AuTENRIETH) oscillante fra 90 e 110, in media 96: il valore medio con il me-
todo V.- SL¥kE era di gr. 15,6 %, ciod equivalente alle cifre degli autori americani.
Sono dungue in pieno accordo con essi nel proporre come quantitd percentuale di Hh.
in media:

gr. 15,5 9 di sangue nell’ vomo adulto
gr. 13,5 nella donna

Questo valore dovrebbe servire come Standard per i comuni Hbinometri, eorri-
spondendo al 100 %, segnato sulla scala di ogni apparecchio: sarebbe allora facile ri-
salire per caleolo dalla cifra letta sulla scala alla quantitd in peso di Hb.

La quantita totale di Hb. cireolante nel sangue si pud dire sia rimasta fin’ ora
come una grandezza praticamente ignorata. Non si trovano nella letteratura che ra-
rissimi dati, riferiti per tradizione scolastica: in generale un valore di gr. 500 circa
per un uomo di 70 Kg. & accettato dai testi come media fisiologica, risultando per
semplice caleolo dalle cifre base di Hb. (gr. 14 in 100 cem. di sangue) e di volume
totale del sangue pari a cem. 3500 (=5 % peso eorporeo) :

3500 X 14
00— =490 gr. Hb. (=0,7 % del peso corporeo).

L’ unico studio notevole sull’ argomento, fondato su ricerche personali, & quello del
Presch, il quale nella sua monografia porta precisamente le eifre qui riferite. Per
I’ Hb. accetta la misura del 14 %, come valore standard, sulla guida delle ricerche
dello HALDANE ¢ di determinazioni micrometriche del ferro del sangue. Il valore della
massa di sangue & il risultato degli studi eompiuti dal Prescr con il noto suo metodo
dell’ ossido di carbonio, e corrisponde appunto al 5 %, del peso corporeo come media
nei soggetti normali. *

Queste cifre servono ancora oggi come base per ogni calcolo indiretto sulla costi-
tuzione normale del sangue, per esempio nei recenti contributi di JAKOBS-SCHEFFER
¢ LICHTENSTEIN-TERWEN intorno al Rie. Hbinico. To le ho anche riferite nella mia me-
moria del 1923, non avendo allora criteri personali divergenti. Senonché le ricerche
che ho compiuto in seguito, e che sono in accordo con i lavori di altri autori, offrono
per. risultati valori quantitativi differenti non solo per la percentuale di Hb., come
ho gid dimostrato, ma anche per la quantitd totale di essa in rapporto con il volume
del sangue ecircolante.

I1 metodo delle iniezioni endovenose di colori colloidali (rosso congo ece.) intro-
dotto dal Kerra nell’ uso sperimentale e clinico per la determinazione del plasma e
quindi del sangue in toto, ha al suo attivo applicazioni molto numerose e concordi.
Studiando sistematicamente 1’ argomento sotto 1” aspetto teenico e elinico, GREPPX
e Rarrr hanno trovato — in conferma dei dati pilt aceettabili proposti da altri autori
— che il volume totale del sangue per un womo adulto normale si aggira intorno al
7 % del peso eorporeo, cioé corrisponde a cirea 5 litri per un soggetto di 70 chili,
dei quali il 54 % in media & costituito dal plasma ed il 46 % dalla massa dei globuli.
Le ricerche attuali ritornano, insomma, ai valori gid accettati nei testi di fisiologia
sulla fede delle classiche esperienze del WELKER : 1/13==17,6 %, del peso corporeo.
Si- comprende senz’altro che, con le nuove cifre relative alla quantitd totale
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di Hb. (gr. 15,5 % in media) ed al volume del sangue (7 %), anche la quantitd to-
tale di Hb. risulta superiore a quanto si riteneva fin’ora. Per un uomo di 70 Kg., la
provvista di Hb. sard in media:
5000 X 15,5
100

=175 gr. Hb. (cirea 1 % del peso eorporeo).

Questi i valori che risultano per caleolo dalle cifre considerabili come medie normali, e
che conviene tenere a mente per giudicare sulla loro base di ogni singolo caso. Riferisco
ora una serie di determinazioni dirette eseguite su vari soggetti:

o | 6. | 58 | 38 (=8| 2 sz
4R 55| 3% (3R] & E
Caso - Eta .5 ; E;s é é §§§ g g g §§,§ Stato del soggetto
S OLE® |53 | FF Ry 17|
. 58] >3 A = A
.
1/8.8 ....a 50 | 52 152 | 46,8 | 3870 | 7,4 | 585 | 1,1 Carglopatia compens.
2/ C. L.....a 47 50,8 | 13,4 | 43 3720 7,3 | 498 0,9 | Catarro bronch. semp.
3/ B.E.....a 29| 57 15,5 | 50 4220 7,4 | 650 1,1 | Gastralgia
4|/ R.A....a 23| 56 15,7 | 50 4300 7,6 | 675 1,2 | Sano
5| G E.....a 28| 72 | 17,2 487 | 5220 | 7,8| 900 | 1,2 | Sano
6| R.B.....2a 69| 65 15 45 5450 8,3 | 815 1,2 | Miocardite cronica
T|E.C....a 18| 60 14,6 | 46,6 | 5050 | 8,3 | 730 | 1,2 | Diabete ins. (remiss.)
8/ G.8S.....a 69| 51,5| 13,2 | 395 | 4230 8,2 | 560 1 Miocardite cronica
9| G. Erminia a. 47 | 46 12,6 | 44,2 | 4180 8,9 | 518 1,1 | Diabete mellito
10} B. Ernesta a. 70 | 358 | 132 | 44,2 | 3480 9,6 | 460 1,3 | Ischialgia
11| R. L.....a 37| 45 14,1 | 46,8 |*4240 9,4 | 598 1,3 | Dispepsia intestinale
12/ C. G.....a 20| 50 15 50,9 | 5000 | 10 750 | 1,5 | Diabete mell. (magro)
3] C. V.....a 27| 58 15,2 | 48 6250 | 10,7 | 950 1,6 | Enterite febbrile
14| M. G.. a, 40 | 62,7 | 13,7 | 49 6190 9,8 | 850 1,3 Cardiogatia luetica
15| M. G.. ... a 55| 52 14,6 | 46,4 | 5970 | 11,5 | 870 1,6 | Cardiop. cron. - Bronch.,
16 B. G.....a 16 | 39,2 | 14,8 | 47 4320 | 11 630 1,7 | Bronchite catarrale

T primi 8 soggetti offrono esempi di eostituzione normale per quanto riguarda vo-
lume totale del sangue e riechezza di pigmento: la percentuale un po’ bassa di Hb.
nell” ultimo caso viene compensata dalla massa sanguigna. Erano individui in parte
affatto sani,saltri ricoverati all’ ospedale per affezioni di scarsa importanza o ridotte
a postumi secondari.

Negli 8 casi successivi appare oscillante ancora nei limiti normali la percentuale
di pigmento (9 e 10 sono donne), alquanto elevato invece il volume del sangue eirco-
lante (oltre 8,5 % del peso corporeo): ne deriva una quantita notevole di Hb. in toto,
non perd come cifra a sé, ma soltanto in confronto del peso corporeo. Non si tratta
di anomalie inerenti alla composizione del sangue: plasma e globuli sono fra loro
in rapporto normale (vol. dei globuli intorno a 46,5 %), cid che esclude fatti sia di
poliglobulia sia di pletora plasmatica. Anche la massa sanguigna totale, in altri
termini, risulta elevata se messa in rapporto con il peso dei soggetti. Ora'su questo
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rapporto possono influire fattori estranei e contingenti, sopratutto nel senso di una
diminuzione rapida del peso cui non s’associa in generale un variare proporzionato
del volume del sangue (GRIESBACH, GREPPI e Rarrr): e del resto, anche la magrezza
costituzionale fa apparire piit alta la jquantitd percentuale di sangue rispetto al peso
del corpo. I casi 10, 11, 12, 13, 15 erano precisamente suscettibili, per 1’ aspetto so-
matico ed i precedenti, di un’ interpretazione di questo genere.

I1 rapporto con il peso & dunque un eriterio generico di orientamento. In ogni
modo, per soggetti che non presentino deviazioni molto marcate dallo sviluppo nor-
male del corpo, la quantitd totale di Hb. circolante nel sangue corrisponde in media
al valore sopra indicato, cioé circa a 1 % del peso corporeo.

BILINA: ELIMINAZIONE MEDIA QUOTIDIANA

Le ricerche su questo argomento, oltrechd scarse, fin’ ora erano anche notevol-
mente diseordi pei risultati quantitativi, sia per effetto dei metodi adoperati e sia
per fattori inerenti alla scelta dei soggetti, al regime dietetico ed all’ esame del
niateriale d’escrezione. In realtd tutti gli autori dopo BruascH e RETzLAFF hanno os-
servato che la quantitd di bilina emessa con le feci si fa piu alta — a paritd di con-
dizioni — in rapporto con il vitto carneo, e che presenta forti differenze fra campioni
diversi di materiale. Spesso poi si trascura di segnare la percentuale di Hb. degli
individui esaminati, ehe pud variare assai dall’ uno all’ altro anche fra soggetti giu-
dicati sani, e regolare quindi in diversa misura, per ciascuno di essi, il processo
fisiologico di emolisi.

I primi dati quantitativi sono stati proposti da BruascE e RErznarr, per deter-
minazione spettrofotometrica del bilinogeno rivelato dalla reazione con la dimetila-
midobenzaldeide (reaz. di Enruice): gr. 0,2-0,3 di bilina in media per soggetti nor-
mali. Invece EPPINGER e CHARNASS esperimentando con il metodo CHARNASS che &
pure fondato sulla reazione con Daldeide, trovarono valori pit bassi, iptorno a gr. 0,13;
I’ EPpiNGER conferma questa cifra mel suo trattato (v. pag. 91).

Con tecnica affatto diversa — diluizione dell’ estratto fino a scomparsa della fluo-
rescenza data dall’ urobilina — Apter e Sacms riferiseono a loro volta le eifre pit
alte fra tutte, in media gr. 0,3. Perd il loro metodo & sottoposto ad elementi di giudizio
troppo subbiettivi, e basta notare che il SONNENFELD seguendo un procedimento ana-
logo ha ottenuto risultati inferiori.

‘La cifra proposta dall’ EppINGER Ticeve conferma dai due contributi pid recenti
ed importanti all’ argomento : il lavoro di JAROBS-SCHEFFER, e quello di LICKTENSTEIN-
Terwen. I primi hanno ripreso il metodo di Bruscr e Rerziarr, semplificando
perd la tecnica di ricerca eon il sostituire la lettura colorimetrica all’ uso della spet-
trofometro: in soggetti studiati per molti giorni suecessivi, a dieta mista d’ospedale,
la quantitd di bilina eliminata con le feei oscilla intorno ad una media di 100 mg.
al giorno. Gli altri autori hanno seguito il nuovo metodo dal TERWEN stesso proposto
(v. dopo), in cui il processo di trasformazione della bilina in bilinogeno viene assi-
curato per opera della miscela riducente (solfato ferroso e idrato di sodio), mentre
la lettura del risultato, dopo la comparsa del color rosso dovuto alla reazione con la
benzaldeide, & eseguita con il eolorimetro di Autenrieth. La ricerca & stata portata
su 15 persone sane, a regime libero e per un’intera settimana: la media corrisponde
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a 135 mg. per giorno (110 mg. per 100 gr. di feci), perd con estremi che passano da 50
a 193, Mancano i dati relativi all’ Hb. ed al peso corporeo, che probabilmente po-
trebbero spiegare in parte le differenze individuali. I valore medio un po’ piu alto

di quello indicato da Jakops dipende per certo, almeno in parte, dalla scelta dei ™

soggetti: 1a individui ricoverati in ospedale, qui persone lasciate a vita comune.
Possiamo — io credo — aceettare questi risultati che sono frutto di ricerche si-

“stematiche, compiute da autori diversi con metodi pure differenti fra loro: e tenere

come fisiologica una eliminazione di bilina per le feci oscillante fra i mg. 90-150 in
media quotidiana, per individui a condizioni normali di crasi sanguigna e di vita.

Sono cifre di massima, che hanno solo un valore relativo. Sappiamo quanti ele-
menti possono influire sul grado della bilinia intestinale: ragioni intrinseche quali la
riechezza in Hb. del soggetto ed il ritmo suo proprio di emolisi, e ragioni eontingenti
come la dieta e la maniera di vita, queste ultime intervenendo a modificare sia la mi-
sura della distruzione sanguigna, sia i rapporti quantitativi, ancora in parte oscuri
(vedi dopo), fra 1’ Hb. posta in libertd nell’ organismo ed i radicali pigmentari eli-
minati con le feci (BRUGSCH-RETZLAFF, JAKOBS-SCHEFFER). Cosi, per esempio, il vitto
prevalentemente carneo, ed anche il vitto pii abbondante in genere, aumenta la quan-
titd di bilina (passaggio di gruppi pirolici? stimolazione dell’ emolisi?); la vita attiva
accelera la distruzione sanguigna, allo stesso modo degli altri processi catabolici.

Io credo anzi che le cifre proposte valgano pid precisamente per gli individui
tenuti a regime ospedaliero, sia pure senza malattie importanti in atto e con vitto
misto comune: motivo di pilt perché siano accettate come termini medi normali, op-
portuni per uno studio che difficilmente pud svolgersi fuori degli istituti medici.

Le mie ricerche personali sulla bilina in eondizioni fisiologiche sono poco nume-
rose, in confronto dello studio rivolto alla casistica delle anemie; tuttavia concordano
con i dati degli altri autori, tenuto conto dei criteri esposti. Offrono inoltre un quadro
del ricambio emoglobinico molto piii completo, perché comprendono non ‘solo la deter-
minazione della bilina eliminata ma anghe, per la maggior parte dei casi, la quantita
percentuale e totale di emoglobina, nonché il peso del soggetto.

Per la ricerca della bilina mi sono servito del nuovo metodo descritto dal TERWEN,
che & un procedimento relativamente semplice e sicuro per la riduzione e 1’ estrazione
totale del pigmento allo stato di hilinogeno. Rimando, circa i particolari ®i tecnica, alla
mia nota riassuntiva in « Folia Clinica ».

Hh .
oo [ TR0 g, || | i me Gl
Xg. di sangue sangue | op vro die emolitico)
| — \
1| R. B.a%9 | 65 15 5450 | 815 82 media per 6 giorni | I=:0,8
2|8, 8 a 69| 51,5 13,2 | 4230 | 560 90 » 3 > 1,1
3| E. C a 18| 60 14,6 | 5050 | 730 96 » 3 > » 1
4 G.E a 21| 72 17,2 1 5220 | 900 175 > 3 > “ 1,3
5 R.A a 25| 56 15,7 | 4300 | 675 ‘ 180 > 3 » 1,8
6| R.L.oa 26| 70 14 104 » 3 » 0,92
710.A a 29| 8 14,5 95 » 3 » 0,8
81G. A.a 25| 56 14 45 » 3 » 0,6
media 14,8 media 108

.
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Vi sono forti differenze individuali nella eliminazione della bilina, che non sor-
prendono molto dopo quanto si & detto. I soggetti 4 e 5 presentano i piu alti valori:
sono individui sani, ricchi di Hb. (1,2 %, rispetto al peso corporeo), conducono vita
libera ed attiva, con dieta abbondante e variata. Gli altri seguono un regime di vita
ospedaliera: 6 e 7 sono persone sane, i rimanenti sono ricoverati in clinica per affe-
zioni spente o ridotte in equilibrio, tutti a dieta mista. Nell’ ultimo, un diabetico
soggetto al trattamento insulinico-dietetico, 1’ emissione quotidiana del pigmento &
apparsa in limiti notevolmente bassi.

La condizione di aleuni soggetti, morbosa sebbene senza speciali ripercussioni sulla
crasi sanguigna, spiega perchd le medie della percentuale di emoglobina e della bilina
tendano verso i limiti inferiori della norma. Allo stato fisiologico ideale, con valori
di Hb. sul 15,5 % e peso corporeo intorno ai Kg. 70, & assai verosimile che anche la
quantitd giornaliera di bilina si porti verso cifre proporzionatamente piu alte. In
pratica, possiamo tenere una media di mg. 120 cirea con variazioni da 90 a 150.

RAPPORTO QUANTITATIVO FRA HB. E BILINA - CICLO ,VITALE DEL SANGUE

Determinata sperimentalmente la misura della perdita quotidiana di bilina con
gli esereti, sorge subito il quesito pitt complesso: la bilina eliminata sta in rapporto
quantitativo con 1’ emoglobina distrutta?

B evidente che una risposta affermativa segnerebbe una importante tappa nelle
conoscenze sulla fisiologia del sangue, colmando la principale lacuna che ha lasciato
finora cosi incerti i limiti quantitativi del ricambio emoglobinico. Basta fare il con-
fronto con altri capitoli del ricambio organico (azoto totale e residuo, acido urico,
quoziente respiratorio ecc.) per riconoscere come i progressi compiuti nello studio di
questi argomenti siano mossi dall’ acquisto di criteri e di metodi che permettono di
stabilire un bilaneio quanfitativo relativamente esatto e riferibile a valori normali.
Anche nel caso del sangue, una volta fissate le cifre che dicono la quantitd totale di
emoglobina presente e 1’ aliquota soggetta a distruzione giornaliera, si pud calcolare
facilmente il periodo di vita del pigmento e dei globuli che lo contengono. In altre
parole stabilire in termini quantitativi il ritmo del ricambio emoglobinico nelle sue
fasi formativa e distruttiva. .

I passaggi chimici fra 1’uno e 1’ altro derivato dell” emoglobina sono ben noti:
ematina, bilirubina, bilinogeno stanno fra loro, con buona approssimazione, nel rap-
porto ponderale di 1:1, come risulta dagli studi del Ktister e del Fisceer sulla loro
composizione molecolare. L’ematina, a sua volta, corrisponde a cirea 4 % del peso
di Hb.; resta percid la semplice equivalenza:

1 gr. bilinogeno =25 gr. emoglobina.

I rapporti biochimici, invece, appariscono assai complessi ed ancora incerti, per la
presenza di molteplici fattori capaci di mascherare e modificare le varie tappe per cui
passa la trasformazione del pigmento. Se infatti il passaggio dall’ ematina, radicale
cromatico dell’ ossiemoglobina, al pigmento biliare o bilirubina, e poi da questo al
bilinogeno intestinale & chiaramente dimostrato sulla base di prove chimiche e fisiopa-
tologiche, & perd assai difficile riconoscere il rapporto in tempo eod in quantitd
seecondo cui questi passaggi si svolgono mnell” organismo. Non & detto, per esempio,
che 1" aliquota di Hb. tolta dai globuli per il fatto dell” emolisi vada soggetta in toto
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ed in un tempo regolare al processa di scissione della molecola proteica con esito
in globina ed in emocromogeno (= ematina ridotta). Una parte del pigmento potrebbe
restare pit a lungo nell’ organismo, specialmente negli organi interessati all’ emo-
lisi quali la milza ed il Ret.-End. in generale; ¢ che il fatto avvenga, sia pure in
misura quantitativamente poco importante, ne & prova la dimostrazione istologica in
quei tessuti di accumuli di pigmento ematico che non da la reazione del ferro libero.

"Similmente si pud pensare per il passaggio dall’ ematina alla bilina, eon distacco del-

I’atomo di Fe dal radicale pigmentato. .

B pur vero tuttavia che sono limitazioni di un valore pid ehe altro teorico: in
realta 1’ eliminazione continua ed intensa di pigmento biliare con la bile che defluisce
dal fegato, gid in condizioni fisiologiche, sta ad indicare che queste prime tappe del
processo decorrono probabilmente con un ritmo rapido e regolare, sicché non ¢’ & ra-
gione concreta per negare — all’infuori almeno di momenti morbosi capaci di osta-
colare la funzione del sistema emolitico-biligenetico — un rapporto proporzionato fra
Hb. distrutta e Bilirubina (Br) eliminata.

Molto pit gravi e conereti sono invece i dubbi intorno alla relazione quantitativa
fra bilirubina e bilinogeno. Il giudizio di tutti gli autori, anche dei pia antichi, & Sempre
stato contrario ad ammettere 1’ equivalenza ponderale fra i due pigmenti, per quanto
la mancanza di metodi di ricerca sufficienti rendesse difficile il fornire prove speri-
mentali in un senso o nell’ altro. Se non che vari argomenti sono sopravvenuti a raf-
forzare 1’ impressione generale, secondo eui il bilinogeno eliminato con gli esereti deve
considerarsi come una frazione della quantitd di Br (bilirubina) secreta dal fegato.

Di aleuni ho gia fatto cenno altrove (« Sul Ric. Hbin.: pag. 48-49); qui 1i rias-
sumo, aggiungendo aleune osservazioni piti recenti.

1) prove chimiche: mercé la riduzione in vitro della bilirubina, Haxs FiscHEr &
riuscito ad ottenere un corpo eristallizzabile — « mesobilirubinogeno » — che & affatto
identico per proprietd chimiche e fisiche all’ urobilinogeno. Ora questo corpo corri-
sponde circa al 50 %, in peso della bilirubina trattata, tantoché ha ricevuto dall’autore
il nome di emibilirubina. I1 residuo amorfo — Sostanza II — non ha un’individualiti
chimica ben definita, sebbene anch’esso si comporti alla luce allo stesso modo dell’altro
(offrono entrambi le proprietd dell’ urobilina).

L’ osservazione & notevole, tuttavia si riferisce ad un processo profecato in vitro,

N

in condizioni ben diverse da quelle proprie del tubo digerente: non & stata ripetuta

. nella letteratura.

2) Ricerche sulla Bile.

La quantitd di Br. nella bile & stata determinata nell’animale e nell’ uomo. T dati
piu interessanti sono quelli ottenuti dall’ EPPNaER nello studio di 3 soggetti con fistola
biliare completa: 5-7 mg. di Br. per ke. di peso in media, press’a poco come il
valore riferito dallo STADELMANN per il cane (pag. 7). Equivale, in altri termini, al-
1’ eliminazine quotidiana di circa gr. 0,4 di pigmento per un uomo del peso di Kg. 70.
Calcolando sulla base del sondaggio duodenale, 1’ EppiNaER avrebbe trovato gr. 0,2-0,25
di bilirubina per due soggetti sani. ’

Altri autori (BrRUscH-RETZLAFF, ecc.) portano cifre assai piu alte: gr. 2 al giorno.
Ma sono risultati malsicuri, per le condizioni di esperimento e per i metodi impiegati.
I calcoli stessi dell’EppiNgER, fondati sulla determinazione spettrofotometrica della Br,,
non sono esenti da riserve, causa le incertezze sulla costante d’assorbimento (v. Bioeh.
Handlexicon Band VT, p. 280): inoltre 1o stato dei soggetti con fistola & troppo anormale
per dedurne criteri cirea 1’emolisi fisiologica, mentre lo studio del succo_duodenale
non puod servire che come indizio grossolano.
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Pur con queste restrizioni, non si pud tuttavia negare un certo significato al con-
trasto sempre manifesto fra quantita di bilirubina nella bile ¢ di bilina nelle feci:
quest’ultima & in misura costantemente inferiore alla prima, intorno a gr. 0,12 di
bilina contro gr. 0,3-0,4 di bilirubina, cioé circa 1/3.

3) Esperimenti d’emolisi

Un interessante tentativo & deseritto da Jakops-SCHEFFER nel loro reeente lavoro.
in un caso di Policitemia rubra, diligentemente studiato dal lato del Rie. Hbinico,
gli AA. hanno cercato di riconoseere il rapporto quantitativo fra 1’emolisi provocata
ad arte e l’eliminazione della bilina. Alla somministrazione per os di fenilidrazina,
agente emolitico molto noto nella patologia sperimentale, ha fatto seguito una netta
e rapida caduta nel numero dei globuli rossi dal valore iniziale di oltre 12 milioni:
nello stesso tempo aumentava fortemente la quantita di bilinogeno emessa di giorno in
giorno per le feei, mentre 1'urobilinuria non variava in misura notevole. Dal confronto
dei due dati risulta che, per es., ad una diminuzione di 800.000 gl. rossi per mme.
avvenuta dopo un giorno del trattamento, fa riscontro gr. 0,44 di bilinogeno in piu
del valore medio gia determinato. Attribuendo al soggetto 1 valori medi comuni per la
percentuale di Hb. (14% del sangue) e per la massa di sangue (3700 cem.), in base
al rapporto ponderale fra bilinogeno ed ematina (1:1) e fra ematina ed Hbina (1:25)
risulta :

044 X 25 X 7="77 cem. di sangue 3700: 77 =48

11 bilinogeno eliminato in pin corrisponderebbe dunque a 1/48 della massa san-
cuigna, epperd anche ad 1/48 del numero dei globuli rossi in 1 mme., cioé a cirea
270.000 per mme. Senonché, come si & detto, la diminuzione dei globuli (vale a dire:
la perdita di Hh.) era stata assai piu forte: 800.000: il numero di globuli caleolato in
rapporto eon la Bilina — 270.000 — non & che il 34 % della porzione effettivamente
distrutta.

In altri termini, 1'aliquota di bilina eliminata in pitt per il fatto dell’emolisi cor-
risponde soltanto a ecirea 1/3 della quantitd di Hh. distrutta. e verosimilmente anche
ad 1,3 della Br. prodotta dal fegato. Gli altri 2 /3 rappresenterebbero — secondo gli
autori — la frazione di bilinogeno che va soggetta in parte ad ulteriore trasformazione
chimiea nell” intestino stesso, in parte a riassorbimento mnell’organismo.

Se il eriterio c¢he ha guidato D’esperimento & giusto, non v’é perd chi non veda
subite i lati deboli del caleolo, per 11 valore relativo o addirittura erroneo delle cifre
prese in considerazione: cosi la conta dei globuli rossi, soprattutto in un caso di poli-
globulia, non rappresenta certo un elemento sicuro. Anzi, ad esaminare la tabella dei
dati (pag. 124) sorprende un fatto contradditorio cui gli AA. non accennano nella
discussione: la percentuale di Hb. non diminuisce in proporzione al numero delle emazie :
contro una perdita di 800.000 globuli per mme. fino al 3° giorno, sta solo una discesa
da 153 a 130 nella quantita di Hb! E se 1a provvista di Hb. era cosi elevata, & senz’altro
da rifiutare il rapporto di 14 % fra pigmento e sangue: un valore di Hb. pari a 130
dovrebbe corrispondere a civea 20 gr. di pigmento per 100 di sangue (vedi sopra).
Similmente per il volume totale del sangue : anche ammettendo nel soggetto uno stato
di pletora apparente, eioé un’ iperglobulia da « inspissatio sanguinis » (mancano cenni
sul quadro elinico), & difficile supporre in ogni modo una proporzione di massa san-
euigna inferiore perfino alla media normale, dopoché il ricco studio di SEYDERHELM
e Laype ha dimostrato il comportamento del volume del sangue (frequente poliemia)

nelle forme di iperglobulia. Non meno di 5 litri di sangue dovremmo attribuire al
caso in esame.
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La eritica dei dati di caleolo toglie dunque molto valore al risultato quantitativo
della prova. Questa tuttavia offre una dimostrazione clinica veramente brillante cirea 1
rapperti di grado, se non di misura esatta, fra emolisi e bilinia : !

Prenythyor
Phonylbyd buch ﬁyﬁ
7004 0% 06 4 40 gr g gr
M 0~ 2| PV . 71 .!‘ | 4P 4V
790 - = = :
Haemag/. % #3

0]

8

h* 7 \j "
m-&,,wfqga e 1
NN i \ v B /
§m$ X, 2. ‘ 3 /\\\ \\
0 %Ef%ﬁ 47 . ~._/ .
7] 5 - 7 i \\ A
o g e e ¥ /_\ &

N
0

3
§
IS
)/
(
\
\
1

&
N
5|
|
N
|
B
o
R
|
oA
¥

Abb. 2.

La grafica presentata dagli autori mette in luce il forte e rapido aumento della bi-
lina eliminata con le feci (fino a gr. 3,3 in un giorno) in seguito alla distruzione di
globuli e di Hb. provocata dalla fenilidrazina. E se il ealcolo quantitativo non & aec-
cettabile senza riserve, bisogna perd riconoscere che una certa Sproporzione appare
evidente fra la quantitd di bilina eliminata e di Hb. distrutta, nel senso di una defi-
cienza della prima rispetto alla seconda.

To infatti dalle cifre riferite dagli ‘autori tedeschi ho provato a dedurre la per-
dita totale di Hb. e 1’eliminazione complessiva di bilina durante il periodo dell’espe-
rimento emolitico, prendendo per base un volume di sangue pari a 5 litri e caleolando
in peso — dai dati colorimetrici — la quantita percentuale e totale di Hb. all’inizio
ed alla fine della prova:

all’inizio (22, I): Hb. pere. 133 =gr. 21 % Hb. Tot.: gr. 1050
alla fine (20, II): Hb. pere. 52 =—gr. 8 % Hb. Tot.: gr. 400

Totale Hb. distrutta gr. 650

Totale bilina eliminata (in pin dell ‘aliquota normale) gr. 13,21.

i gr. 13,21 di bilina corrispondono a gr. 330 di Hb.

I1 caleolo & ancora molto grossolano, per il modo con cui sono state fissate le cifre
di partenza. Non solo, ma una causa d’errore forse pil importante sta nel non poter
valutare in messuna maniera la misura del processo rigenerativo che durante il mese
di esperimento si & svolto per certo nel soggetto in esame: & assai probabile che D’ap-
porto in circolo di Hb. neoformata abbia mascherato in parte l’entitd effettiva del-
P’emolisi. Credo dunque di non essere molto lontano dal vero con l’affermare che nel-
1 'esperienzia di JAKOBS e SCHEFFER — e dati gli elementi di calcolo riferiti dagli AA.
— la quantita di Bilina eliminata & inferiore al 50 % della quantitd corrispondente
alla Hb. distrutta per emolisi.
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Un episodio di emolisi provocata si & offerta in istudio a me, come esito parti-
colare di una trasfusione sanguigna in un malato di anemia grave: sebbene il feno-
meno fosse inatteso, pure i dati obbiettivi presi durante l'episodio danno una docu-
mentazione molto chiara e dimostrativa del Rie. Hbinico. Del resto, 1’osservazione di
un processo spontaneo & sempre meglio difesa da preconcetti anche involontari, ¢he
non un’esperienza preparata.

Il caso & stato studiato nella nostra clinica il febbraio scorso: si trattava di una
forma di splenomegalia emolitica con anemia. a tipo pernicioso, in un uomo di 38 anni.
11 quadro clinico, molto interessante per i suoi vari aspetti e per il decorso (esito
felice della splenectomia), formerd oggetto di studio a parte: qui mi limito all’epi-
s0Gic che ha messo in evidenza il rapporto quantitativo fra bilina ed Hbina.

M. L., muratore; in Clinica dalla fine di gennaio. Durante. la degenza, anemizzazione pro-
gressiva da emolisi esagerata (iperbilinia fecale, talora anche urinaria; Bilirubinemia elevata),
con ipercromia e megalocitosi. I1 26-IT si tenta la trasfusione di sangue dal fratello: individuo
semo: prova dell’agglutinazione crociata negativa; sangue citratato.

Riuniseo in tabella i dati ematologici:

Tecnica: Hb. in frazione di 100: colorimetro SauLr; Hb. in peso per cento di sangue:
Appar. e metodo V. SLYKE.

Volume di globuli e di plasma per 100 di sangue: circa 8 cem. di sangue preso dalla vena
del braccio, senza stasi, con aggiunta di un eristallino di ossalato; centrifugazicne rapida ir
provetta graduata.

Bilirubina nel siero: il noto metodo della Diazoreazione, secondo V. p. BERGH.

Bilina: determinazione del Bilinogeno secondo dl metodo del TerRWEN. Fedi di 2-4 giorni (ad
alvo generalmente regolare), tenute all’oscuro e pesate in massa: estrazione del pigmento di 5 gr.
di feci, da 80 cem. d’orina. Lettura colorimetriea, caleolo in unitd convenzionali e quindi riporto
alla quantitd totale degli esereti per conoscere il valore assoluto in mg. di Bilindgeno.

Bilina - mg. - .
N o0 " Bilina eliminata
Globuli | Volume |Bilirubina in nid .
Data Hb - gr. rossi glob. nel siero in pin ‘:olln me;iln
Feol | Orine | Totalg | ROrmale preced.

26.17-1926 53 (35) | 1,400 |1430,| + | 205 |3 ()| 208

Ore 16: trasfusione endovenosa di cme. 300 di sangue contenente gr. 16,19/, di Hb ®-
Totale Hb iniettata: gr. 48,

27T ore 9 559, (35) | 1430 | 14,4 | 4++ | 205 | 32 | 238 30
- 2811 468 | 19 | 487 279
1111 35 ’ 468 | 11 | 479 271
2.111 263 9 | 272 64
3111 ) 263 3 | 266 58
4.T11 263 263 55
Tot. mg. 762

| (1) Idem per il giorno 25-IT.
| (%) Sangue del Datore: Hb gr. 16,1°/, - G1. rossi 5 mm. - Volame dei globuli 45 0f,.

La trasfusione, operata senza difficolta, fu seguita dopo eirca 3 ore da un modico elavaments
te.rmmo (38,3) di breve durata, e da un netto anmento di volume della milza cui si assoeid
disereto dolore spontaneo. II giorno dopo, il colorito della cute e della selere offriva una mani-




E. GrepeI - T valori normali del ricambio emoglobinico 15

festa accentuazione della tinta gialla mentre permamevano apparentemente immutate le note
dello stato anemico grave; ed anzi nelle giornate seguenti peggiorarono ancora le condizioni
generali, con comparsa di segni di diatesi emorragica, finchd si procedette alla splenectomia
il 10 marzo.

. La trasfusione dunque, nonchd giovare contro I’ anemia, ha provocato una reazione gene-
rale sfavorevole, sopratutto influendo sull’atteggiamento della milza che gid presentava di per
-8 segni clinici di una spiceata attivita emolitica.

La tavola permette di comprendere quale sia stato I’ esito intrinseco della trasfusione dalla
mattina successiva alla prova: .

1) nessun aumento del numero dei globuli rossi, n¢ del loro. volume complessivo;

2) un rialzo minimo nella quantita di Hb., appena sopra il limite & errore tecnico. Pereid
anche il tasso Hbinico si deve considerare invariato;

3) un metto aumento di Br. nel siero. L’intensitd della reazione diazoica, a tipo indiretto.
ha superato per piu del doppio quella ch’era risultata prima della prova (mancano dati quanti-
tativi esatti, per il cattivo confronto cromatico fra la miscela di siero ed il comno campione
del colorimetro di AUTENRIETH);

4) forte aumento della Bilina urinaria dal primo giorno dopo la trasfusione, ¢ della Bi-
lina intestinale a partire dalle feci emesse il 2° giorno. .

Dunque iperbilinia marcata, a rapida curva ascendente e discendente.

L7 interpretazione & chiara: il sangue iniettato & stato rapidamente e totalmente
“listrutto dall’organismo ospite, per opera dell’attivitd emolitica della milza che si &
esercitata sul sangue estraneo come gid prima — secondo il carattere. proprio delia
malattia — agiva sul sangue del paziente. Dopo 16 ore dalla trasfusione, 1’ Hb. in-
trodotta era gia pressoché tutta eliminata dal circolo, probabilmente raccolta nella
milza per effetto dell’emolisi e di qui passata al fegato secondo i modi propri del
Ric. Hbinieo. Pleiocromia biliare, rispecchiata dall’ afflusso nel sangue di bilirubina
in maggior copia come espressione di un sovracearico funzionale per parte del fegato
(parapedesi?). Iperbilinia intestinale, con urobilinuria precoce in rapporto al rias-
sorbimento di bilinogeno dall’ intestine nel sangue portale: successivamente il so-
vrappiu di pigmento viene emesso con le feci. In pochi giorni 1’eliminazione si & di
nuovo ridotta nei limiti precedenti all’esperimento.

Nel nostro caso, 1’urobilinuria si & comportata in maniera del tutto parallela alla
curva della bilina intestinale, contrariamente a quanto sarebbe avveluto nell’espe-
rienza di JakoBs e ScHEFFER. Io qui evito a bella posta questo argomento, cosi com-

* plesse e dibattuto, perché la sua importanza rispetto al Rie. Hbinico & secondaria:
neila maggior parte dei casi 1’urobilinuria, anche se giudicata intensa al lume delle
comuni, reazioni di laboratorio, non rappresenta che pochi milligrammi di bilina. Na-
turalmente, per avere un elemento di calcolo il pilt vieino possibile al vero si fard la
somma delle quantita di bilina emesse con 1’orina e con le feci.

La grafica di pag. 16 mette in evidenza il ritmo del processo, .

Tali essendo i dati presi durante 1’episodio, vediamo ora cid che piu interessa il
nostro tema: il rapporto quantitativo fra Hb. e bilina. Come base necessaria per il
ragionamento cominciamo ad ammettere che durante i 6 giorni, in cui si & svolta la
curva di iperbilinia, il processo spontaneo di emolisi a carico del sangue del paziente
abbia continuato in una misura equivalente a quella riscontrata subito prima della
prova. Potremo cosi prendere come cifre di partenza le quantitd di bilina emesse
con le orine dei giorni 25 e 26, con le feci del 26 ¢ 27 (il contenuto delle feci del 27
mattina & da considerarsi senza dubbio come anteriore alla trasfusione compiuta nel
pomeriggio del 26): ciod mmg. 208 in tutto. Questo valore rappresenta la parte di
bilina derivata dall’emolisi spontanea; il sovrappiu di pigmento eliminato nei giorni
seguenti corrispondera allora all’emolisi provoeata per la presenza del sangue trasfuso.
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La quantitd totale di emoglobina iniettata & caleolabile intorno a gr. 48

del sangue & stato letto mel recipiente graduato di cuj

(il volume
si compone 1’apparecchio del
Rossr per la trasfusione). Poiché il volume totale del sangue del nostro caso, determi-

nato con il metodo del rosso congo, equivale a cem. 4200, si doveva trovare:

48 : 42 —=gr. 1,17 in piu di Hb. % di sangue.

Invece, come abbiamo visto, la percentuale di

dopo la prova, cosicchd praticamente siamo in diritto dj pensare che 1’Hp.
sia stata distrutta in totalita,

La quantits di bilinogeno emessa in piu di quella consueta,

pigmento e di globuli non ha variato
introdotta

si puo caleolare gros-
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solanamente intorno a mmg.
geno ed ematina, e di 1:25
gr. 19 di Hb.

La bilina eliminata corrispontle dunque al 50 o
emolisi,

Al ragionamento cosi condotto si pud muovere subito un’obbiezionea

=

e stata calcolata sulla base del

valore trovato per
la curva (26-27).

durante il periodo della trasfusione, resta.un sovrappiu di
a, circa mmg. 610 in tutto, pari a

gr. 0,61 X 25 —=gr. 15,3 di Hb.

La bilina eliminata corrisponde allora al 32
Anche dopo questa correzione, si capisce che

rotte quando ancora la curva del pigmento, sebbene gid riabbassata, non

L. S e

760. Per il rapporto ponderale di circh 1:1 fra bilino-
fra ematina ed emoglobina, otteniamo: or. 0,76 X 25 —

dell’emoglobina distrutta per

notevole :
I’aliquota di bilina che rappresenta 1’emolisi normale nel soggetto (mmg. 208 pro die)
gli escreti dei due giorni precedenti
Perd le determinazioni anteriori, anche di pochi giorni prima, da-
vano cifre piu alte: la media per 1 15 giorni precedenti (vedi grafica) sarebbe pari
a4 mmg. 235. Se portiamo a questa misura il coefficente dell’emolis; spontanea anche
bilina che corrisponde

7 dell’Emoglobina distrutta,

le cause d’errore esistono sempre, e
numerose: p. es. quelle relative al metodo per la ricerca del bilinogeno, che non puo
pretendere 1’esattezza assoluta. Inoltre le determinazioni sugli escreti sono state inter-

era forse
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del tutto esaurita. Di contro sta il eriterio convenzionale di considerare costante il
processo di emolisi spontanea: pud darsi, in verita, che il brusco squilibrio provocato
dalla trasfusione abbia comtemporaneamente eccitato il quadro morboso primitivo,
e sta il fatto che nei giorni seguenti 1’anemia andd aggravandosi. Non & poi da dimen-
ticare un’altra eventualitd: il permanere nei tessuti, e per eccellenza nella milza, di
una porzione dell” Hb. sottratta al sangue circolante, prima della successiva metamor-
fosi in pigmento biliare.

Tutti argomenti che, in diversa misura, obbligano a limitare il valore dell’espe-
rienza per cid che riguarda i risultati quantitativi, Ma pur fatte le pidl severe riserve,
non si pud tuttavia negare che questo episodio emolitico, oltrechd illustrare in modo
brillante le basi dottrinarie del ricambio emoglobinico, offre anche elementi notevoli
intorno ai rapporti ponderali fra bilina ed emoglobina. Il risultato del calcolo si
avvicina infatti sensibilmente a quanto gia gli altri argomenti riferiti — la prova in
vitro, la ricerca della Br. nella bile, ’esperimento emolitico di JAKOBS ¢ SCHEFFER —
facevano ritenere verosimile: la quantitd di bilina eliminata con gli escreli mon equi-
vale ponderalmente alla quantita di Hb. distrutta nell’organismo, ma corrisponde sol-
tanto ad una frazione inferiore alla metd. Anche nel caso da me studiato, la media
fra i due caleoli compiuti sui valori massimo e minimo si pud portare intorno al 40 %.

Eeco dunque che all’antico quesito cirvea i rapporti fra bilina ed emoglobina, si
oppone ancora una volta, e su nuovi dati elinico-sperimentali, una risposta in parte
negativa: dimostrato pienamente il fatto fondamentale — il variare parallelo della
bilinia intestinale con il grado di emolisi — non si pud perd riconoscere un’equiva-
lenza ponderale fra 1'uno e 1’altro pigmento. Questo fa si che — fermo restando il
valore clinico dell’argomento — & tuttavia ancora difficile colmare la lacuna di cui il
Rie. Hbinico soffre in confronto con altri capitoli di Biochimica: la mancanza di
termini quantitativi relativamente esatti, su cui stabilire il periodo vitale del pig-
gento e dei globuli. .

Si comprende come i calcoli sinora tentati per conoscere la misura dell’emolisi
ordinaria e quindi la vita media dei globuli rossi, non abbiano base sufficiente: ed
infatti discordano assai fra di loro.

Gia il QUINCKE aveva fissato intorno a 30 giorni il ricambio total® del sangue.
L’ EppiNaEr di poi, partendo dai valori trovati per la bilirubina nella bile, caleolava
un periodo normale di cirea 37 giorni: 2,7% di Hb. verrebbe distrutto quotidiana-
mente.

Bruascn e RETzLAFF abbreviano notevolmente la vita dei globuli: circa 15 giorni.
Ed ancor piu rapido avverrebbe il ricambio del sangue secondo JAKOBS e SCHEFFER :
soltanto 10 giorni in media. L’emolisi quotidiana, in un soggetto normale, colpirebbe
dunque il 10 % della provvista di pigmento !

I primi chlcoli lasciavano gia in dubbio aleuni autori, p. es. il MoraAWITZ e lo stesso
Bruescm nel Trattato diretto dal Kravs e da Iui, in quanto che un ritmo cosi vivace
per il ricambio emoglobinico sembrava poeo consono eon I’economia generale dell’orga-
nismoe e con le conoseenze fisiologiche sulla rigenerazione del sangue. Gli ultimi mi ap-
pariscono senz’altro assurdi: per 100 mmg. di Bilina, presi da JAkoBs-ScHEFFER come
media normale e da loro stessi considerati pari a circa il 40 % della quantiti reale
di pigmento eliminato con la bile, ciod corrispondenti a gr. 0,25, si ottiene:

gr. 0,25 X 25 =gr. 6,25 di Hb.

Come & possibile dunque « dass téglich etwa der zehnte Teil der Gesamtblutmenge
ausgeschieden wird? (pag. 134) ». Del resto, basta pensare alla limitata estensione che
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la natura assegna al midollo osseo funzionante nell’uomo adulto € 8ano, per non re-
stare senza perplessitd davanti a caleoli siffatti.

LICHTENSTEIN ¢ TERWEN per parte loro, ¢ pur non dissimulando le cause d’errore
inerenti alle varie tappe del ricambio emoglobinico, si accontentano di considerare
la Bilina in equivalenza con I’Emoglobina: data una media normale di 150 mmg. di
bilina, il ricambio del sangue si compirebbe in cirea 140 giorni. Dopo quanto si &
detto sui rapporti fra i due pigmenti, il ragionamento non & accettabile.

Si noti ancora che questi caleoli hanno tutti per base valori di massa di sangue
‘e di Hb. totale diversi da quelli ottenuti con le indagini pitt recenti: in generale,
senza  distinzione di soggetto, si parla di cem. 3500-3700 4i sangue per un uomo
i Kg. 70, e di gr. 490 di emoglobina. :

Prendendo per base le nuove cifre meglio documentate, e ragionando per la bilina
secondo il rapporto probabile del 40 % si arriva ad assegnare al ricambio Hbinico
— in via di approssimazione grossolana — i limiti indfcati nel seguente esempio :

uomo adulto, sano, di peso normale rispetto alla statura. Per Kg. 70 di peso,
cem. 5000 di volume totale di sangue: gr. 750 eirca di Hb. Un’eliminazione giorna-
liera media di mmg. 120 gi bilina corrisponde a -

1—20:;\100 = mmg. 300 gr. 0,30 X 25=g¢gr. 7,5 di Hb.

Per mmg. 150 di bilina, pari a mmg. 375 sul rapporto di 40 %, si ottiene:

0,375 X 25 = gr. 9.4 di Hb. *

Nel 1° caso 100 giorni, nel 2° 80 rappresenterebbero il periodo vitale del sangue.

il valore inferiore & probabilmente pid vieino al vero, quando si pensi alle varie cause
che possono agire nel senso di sottrarre all’ eliminazione sotto forma di Bilina una
parte dell’Hb. tolta dal circolo, mentre d’altronde — come abbiamo visto — le eon-

Dattribuire al globulo rosso una durata di circa 80 giorni, allo stato normale : 1’emolisi
quotidiana equivale allora a 1,3 % della quantity totale dj Hb. cireolante.

La sopravvivenza dei globuli “introdotti in un soggetto per mezzo della trasfu-
sione, & stata caleolata da vari autori intorno a 3-4 settimane (AsHBY), nel caso natu-

per la tendenza generale, ben manifesta anche dopo
<he muove 1'organismo ad eliminare e sostituire gli
(WEICHSEL, WiLDEGANS).

E certo poi che in eondizioni morbose il ritmo del ricambio emoglobinico pud ve-

dinaria, fino agli estremi osservabili nelle emopatie
emolitiche: di questo riferird

sangue nelle anemie.

INDICE EMOLITICO

Dal momento che Ia bilina permette « un giudizio di grado, non di quantitd »,
ai fini della clinica giova cer

care di rappresentare questa relazione nella forma pit
semplice e nello stesso tempo espressiva, tale che segni come indice il variare d’inten-




E. GreppI - I valori normali del ricambio emoglobinico 19

sitd del fenomeno. I nuovi metodi per la determinazione in peso del bilinogeno, p. es.
quello del TERWEN, offrono il vantaggio di dare per risultato valori quantitativi con
i quali riesce facile comporre un indice su dati numeriei.

Teoricamente, nessun modo di rappresentazione -del ricambio Hbinico sarebbe ac-
cettabile che non tenesse conto della provvista totale di emoglobina del corpo, oltrechd
della porzione di pigmento periodicamente distrutta. In pratica perd si urta contro

“la difficolta di arrivare a conoscere questo valore per tutti i casi con teenica spedita;
eonviene allora limitarsi a dati accessibili. .

Il «Blutmauserungskoeffizient » del SONNENFELD — rapporto fra quantitd di ema-
tina e quarititd di bilina riportata a gr. 500 di feci in media — & inadatto alluso pra-
tico appunto per la ragione detta. Similmente lo « Index von Blutmauserung » se-
condo LicHTENSTEIN e TERWEN, che & il rapporto fra il periodo di vita del sangue
normale (140 giorni, vedi sopra), e quello caleolato per il soggetto in esame.

I medesimi autori, in seguito, propongono un ecriterio molto pitt semplice e diretto,
che anche a mio parere risolve I’intento nel miglior modo oggi possibile.

Prendendo come termini: 1) il peso del soggetto, 2) la percentuale di Hb, 3) la
quantitd di bilina delle 24 ore; e riportando ciasecuno di essi al valore corrispondente
per l'individuo normale, con il prodotto di questi tre rapporti si ottiene una cifra
che pud essere assunta come Indice emolitico: che sard pari o prossima ad 1 per i
scggetti normali, piu elevata (5-10 ed oltre) per effetto di forte emolisi, ed inferiors
invece nei casi di rallentata distruzione:

P =peso di Kg. (70 per individuo normale);

Hb. = Emoglobina percentuale (normalmente 100 di un Hbinometro regolato
per un valore standard di gr. 15,5);

B = Bilinogeno totale (feci ed orine) in mmg. (120 circa al giorno, media
comune):

I = Indice emolitico

70+ 100 B
I=p gy <10

Gli autori tedeschi tengono 150 mmg. come valore normale per il bilinogeno, che
perd non eoncorda neppure eon la media da loro stessi riferita (mmg.“135). La cifra
di 120 rappresenta la media fra i dati pilt recenti proposti dai diversi autori, com-

" prese le mie ricerche. Jo 1’ho assunta per calcolare 1’Ind. emol. nei casi raccolti nella
tabella a pag. 465, in cui 1’Hb. & stata determinata direttamente in peso con il metod
V. SLYRE.

I1 eriterio informatore seguito da LICHTENSTEIN e TERWEN & veramente giusto e
raccomandabile, sia per la semplicitd dei dati richiesti, sia per il significato espressivo
della formula che ne risulta. I1 riferimento della percentuale di Hb. al peso eorporeo
tende a ristabilire, per quanto in via indiretta e relativa, il rapporto fra la quantita
totale di pigmento e l’aliquota distrutta, a sua volta rappresentata dalla quantiti
di bilina. In questo modo il calcolo muove su elementi individuali, e rispeechia con
buona evidenza — se non con assoluta fedelth — il procedere reale del processo
emolitico. In condizioni morbose, quali soprattutto le emopatie dovute od associate
a forte distruzione di sangue, 1’Ind. Emol. pud segnare di fase in fase lo stato della
crasi sanguigna, eosi da rendere apprezzabile la curva del fenomeno, in rapporto
con le variazioni della malattia. Nell’anemia perniciosa, nell’ittero emolitico, nelie
sindromi spleno-emolitiche pitt 0 meno riconducibili a diagnosi meglio defiyite, 1’emo-
lisi presenta alti e bassi eui corrispondono momenti manifesti di aggravamento e di
remissione: 1’indice emolitico esprime questi momenti con un dato obbiettivo che
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ha valore di misura indiretta. Per esempio, nel caso di splenomegalia emolitica dj cui
abbiamo studiato il comportamento alla trasfusione di sangue, 1’emolisi morbosa per-
sistette, con oscillazioni su limiti sempre alti, durante la degenza in Clinica, per
cadere nettamente subito dopo la splenectomia : ebbene, 1’ indice da valori superiori
perfino a 10 nel primo periodo, & disceso dopo l’operazione a poco piu di 1, tenuto
conto delle differenze intervenute nel Peso corporeo e nella quantity di Hb.,

Si capisce che ogni elemento del caleolo va interpretato con eriterio realistico.
Cost il peso del soggetto pud essere lontano dalla proporzione normale per forte ac-
cumulo di adipe o per dimagramento marcato: la quantitd di bilina eliminata, es-
sendo in rapporto con la provvista totale i emoglobina del corpo, potra allora ap-
Parire in contrasto con il peso, allo stesso modo come avviene per il volume totale del
sangue (vedi sopra).

Piu importante & la determinazione del fattore emoglobina :
scala dei comuni emoglobinometri pud essere accettato come i
riconosciuto equivalente al valore medio
quando mon si ricorra ai metodi quantitati

Occorre insomma un apparecchio co
normale, sul tipo del SArLT originale : nat
ormai molto noto e comune negli istit
sieurezza di gran lunga maggiore.

In quanto finalmente alla ricerca della bilina, i metodi di estrazione e determi-
nazione quantitativa mediante lettura colorimetrica, proposti recentemente da

il termine 100 della
fra base soltanto se
, in peso, del sangue normale (gr. 155),
vi diretti (metodo V. SLYKE, Barcrorr, ece.).
n miscela campione regolata sullo standard
uralmente 1’uso di un apparecchio gasometrico
uti medici, come quello del V. SLYKE, offre

fare qualche riserva, in attesa che abbiano conferma i tentativi chimici miranti ad
isolare il bilinogeno allo stato puro: ma il significato dell’ indice emolitico non resta
compromesso anche se qualeuno degli elementi costitutivi si riveli imperfetto e lontano

dall’esprimere il fenomeno quantitativo esatto, purché i dati siano comparabili gli
uni agli altri in una proporzione costante, >

L’ Ind. Emol., composto con i criteri e sugli esempi suaccennati, rappresenta
insomma una base dj giudizio relativamente semplice ed obbiettiva per il ricambio
emoglobinico. -

. CONCLUSIONI

Glii elementi di giudizio per il Rie. "Hbinico sono :
stnguigno, la quantitd di Hb. quotidianamente distrut

La percentuale di Hb. nel sangue, determinata c
corrisponde in media a gr. 15,5 in condizioni fisiolog
mento per 5 litri di sangue, presenti in media in un womo adulto del peso di 70 Kg.,
& intorno a gr. 750, ciog cirea 1 % rispetto al Peso corporeo.

Alcuni metodi recenti rendono facile la determinazione quantitativa, in peso, del
bilinogeno. La cifra media giornaliera, per uwomo adulto sano, s’avvicina a mg. 120
(90-150).

Non si pud ammettere un’equivalenza
distrutta. Gli esperimenti elinic
coneordi con altre ragioni,

la quantita totale del pigmento
ta.

on l’apparecchio di V. SLYKE,
iche. La quantitd totale di pig-

ponderale fra bilina eliminata od Hb.
di emolisi provocata valgono invece a dimostrare,
che la prima rappresenta una frazione del valore che
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corrisponderebbe alla quantitd di Hbina: frazione stimabile grossu modo intorno
al 40 %,.

L’emolisi media quotidiana, desunta approssimativamente dal grado di bilinia,
pud caleolarsi pari a circa gr. 9 di Hb., €id che significa un periodo di 80 giorni come
durata vitale dei globuli rossi.

In pratica basta prendere i 3 elementi: peso del corpo, percentuale di Hb.,
quantitd di bilina media giornaliera, e riferirli ai corrispondenti valori normali,
perché ne risulti un termine numerico che rispeechia ’entitd della distruzione san-
guigna nel soggetto. B « L’ Indice Emolitico », pari ad 1 per definizione allo stato
normale, superiore ad 1 (fino a 10-15 e piil) nelle anemie con emolisi esagerata. Di
facile attuazione, segna chiaramente 1’ importanza del fattore distruttivo nella fisio-
nomia del rie. Hbinico.
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