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Le numerose ricerche eseguite sul sicro di sangue degli individui affetti
da tubercolosi, attestano ¢ giustificano I grandissima importanza clinica di
una sieroreazione veramente specifica di detta malattia.

Gli studi pitt importanti sono stati condotti sotto duc indirizzi diversi:
capacita di coagulazione del sicro dj sangue ¢ deviazione del complemento.

Non ¢ il caso di ricordare qui le varic reazioni diaenostiche proposte
per lo studio della capacitd di coagulazione del sicro di sangue nella tuber-
colosi (Baranyi, Baum e Scrumaxx, Matery, Wernes, WeLTMANN); tali
reazioni sono, senza dubbio, assai interessanti, ma in pratica si sono mo-
strate poco utili ¢ non hanno riscosso unanime consenso dai singoli esperi-
mentatori.

Ci sembra giustificato che sia mancato a tali reazioni il giudizio favo-
revole, perche esse sono legate a duc ordini di fattori: modificazioni dello
stato colloidale e labilita plasmatica (ImperaTi), fenomeni assai instabili e
sensibili anche alle minime modificazioni del mezzo in cui si trovano.

La sierocoagulazione di Weltmann, che ¢ stata la pit largamente stu-
diata ¢ sperimentata (DanniNg, DarwiLiNG, Accorisont, Ini ATI) e che
faceva sperare, anche per la sua semplicita, di potere essere impicgata ai fini
pratici, pare che non abbia risposto, né dal punte di vista prognostico né da
quello diagnostico, all'attesa.

ZanBraNo, infatti, come gid aveva fatto conoscerc Exnarr, che fu il
primo ad applicare tale reazione per lo studio sicrologico della tubercolosi,
ha, di recente, fatto delle riserve sul valore da attribuirc a detta reazione
circa la diagnosi anatomo-clinica del processo tubercolare nei bambini.

La reazione di Weltmann ¢ stata anche imprecata per la diagnosi di

e

malattic non tubercolari: Tscauow ha voluto provarla nella malaria, Krag-
TEN in alcune affezioni ginecologiche, PeLLecriNt nelle epatopatie. Quest’ul-
timo autore conclude sulla scarsa specificitd della reazione.

IMpFRATL, in un recente lavoro (1934), ha studiato tale reazione nella
tubercolosi chirurgica, ed ¢ venuto alla conclusione, ch’essa non ¢ capace
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di fornire un giudizio diagnostico preciso differenziale, di mettere ciot il
clinico in condizioni di distinguere un processo tubercolare da un altro di
natura diversa.

Soltanto, egli riticne che escguendo delle prove ripetute ncllo stesso
ammalato ¢ rilevando T'andamento della curva di coagulazione del siero,
si possa conoscere lo stato colloidale del sangue del paziente, cio che puo
essere utile ai fini del giudizio prognostico della lesione tubercolare.

Maggiore interesse destano le ricerche sugli anticorpi specifici nel siero
di sangue degli ammalati di tubercolosi.

La deviazione del complemento ¢ stata oggetto di numerosissime inda-
gini, alcune delie quali risalgono a parecchi decenni. Essa ¢ stata condotta
con metodi diversi ¢ con antigeni svariati, ma non puo dirsi che sia riuscita
a penetrare nella pratica diagnostica.

Gli antigeni pill comunemente impicgati per tale reazione sono quelli
di Besredka ¢ Wassermann, di Calmette ¢ Masol, di Bouquet ¢ Negre, di
Neuberg e Klopstock, di Kolner, di Witebesk, Klingestein ¢ Kuhn. Nume-
rosi accorgimenti di tecnica sono stati apportati nella esecuzione della rea-
zione, sia usando una maggiore desc di siero in esame (Pescu e Kok) sia
usando come ambocettore lo stesso siero (LEUCHTEMBERGER ¢ LORENZ); perd
i risultati pratici di tali reazioni sono stati molto scarsi, perche, come giusta-
mente & stato osservato, alla pratica applicabilitd di tali siero-diagnosi si op-
pongono due cause: a) il sicro di sangue dei tubercolotici, per I'alterato rap-
porto albumino-globulinico, ¢ un siero labile: cio che turba le prove siero-
logiche; &) gli antigeni usati hanno una quota specifica ubiquitaria, per cui
riescono a deviare il camplemento con sieri fuetici ¢ di altre affezioni (D
GAETANI).

Ad ovviare a questi inconvenienti, Wiresesk, KLINGESTEIN ¢ Kunn
hanno cercato, dopo lunghe ¢ laboriose indagini, di togliere la parte lipoidea
ubiquitaria del loro estratto bacillare.

Tale nuovo antigene & stato studiato, nella Clinica Medica di Palermo,
da D Gagrany, il quale ¢ venuto alla conclusione, che tale antigene ¢ discre-
tamente sensibile e, in generale, indica una forma cvolutiva. Pero aggiunge
che se la reazionc ¢ negativa, anche ripetutamente, non esclude Iesistenza
della tubercolosi.

Marronr, nel nostro Istituto, ha saggiato tale antigene in varie forme
di tubercolosi chirurgica ed ha potuto osservarc che il nuovo metodo di
VKX, ¢ dotato di buona sensibilitd ¢ specificita, e che la reazione da risul-
tati soddisfacenti dal punto di vista pratico nelle forme evolutive, attive.

F. E. Hacc e I ceEMEIER (1934) hanno claborato una nuova reazione
di flocculazione, cer..indo di combinare i vantaggi del metodo classico di
Memvicke con quelli della nota «ballungreatzion » di MuipLer. Questi au-
tori hanno condotto le loro indagini su forme accertate e sospette di tuber-
colosi polmonare ed ossea venendo alla conclusione che, nelle forme attive
a carattere evolutivo, il 95% degli infermi presentano reazione positiva,




La nuora reasione di Meiwmeke wdlla tuhereolost

mentre risultati meno evident si ottengono negli ammalati affeti da forme
tubercolari in stato anergico o tendenti alla guarigione.

Recentemente MEINICKE (1933-1934), in pit note, ha proposto una nuova
reazione per la siero-diagnosi della tubercolosi.

L’A., pur confermando quanto gid si conosceva sullo stato dei sieri dei
tubercolotici = sulla natura degli antigeni adoperati per la deviazione del
complemento, afferma di essere riuscito a preparare un antigene capace di
ovviare agli inconvenienti sinora lamentati.

I vantaggi di tale antigene sono, secondo le affermazioni dello stesso
autore, di essere «il pitt sensibile ¢ il pitt specitico »: esso permette inolire
di potere eseguire la reazione oltre che col metodo della centrifugazione,
anche cen quello microscopico e con la lettura delle « Kuppenablesung»
(reazione di chiarificazione).

MemvickE, discutendo sulla importanza pratica della sua nuova reazione,
solleva la questione se si tratti, anche qui, di una prova di labilita o della
presenza di anticorpi specifici.

Esclude che possa trattarsi di un fenomeno di labilita per parecchic
ragioni e, principalmente, perche tutti i fenomeni di labiliti scompaiono
alla diluizione di 1:2, mentre nella sua reazione, anche con sieri diluiti 1:20,
si ottengono risultati positivi.

Ora gli anticorpi specifici, che entrano in giuoco nella sua reazione, se-
guono le leggi generali della immunitd: la loro formazione avviene, al pari
che nelle altre malattie infettive, dopo qualche tempo dall'inizio della infe-
zione, mentre che la loro scomparsa si avvera dopo che ¢ stata superata la
malattia. Tale dato di fatto sarebbe messo in evidenza dalla nuova
di Meivicke, cio che contrasta con le reazioni tubercoliniche che rimangono
positive per tutta la vita anche dopo la guarigione.

In altri termini, il risultato positivo di questa reazione attesterebbe la
positivita della malattia, nel senso che essa non ¢ stata superata ancora, ¢ per-
metterebbe di valutare la gravitd del processo morboso, fornendo in tal modo
gli clementi per formulare il giudizio prognostico.

Per la diagnosi differenziale MEINICKE osserva che la sua reazione ¢ di
ausilio validissimo; infatti, senza ricordare i casi dubbi di infiltrati precoci,
che non sempre sono considerati di natura kochiana ¢ nei quali la sua rea-
zione ha confermato Porigine tubercolare, ¢ sovratutto in aleune malattic
ossee che il risultato positivo della reazione ha svelato la natura tubercolare
dellaffezione, anche quando essa, clinicamente, non cra neanche stata so-
spettata.

Circa il decorso clinico delle diverse forme tubercolari il MEINICKE os-
serva che i casi ad andamento cronico danno generalmente reazioni dello
stesso titolo, ¢ cid perche in essi non avvengono cospicue differenze quanti-
tative degli anticorpi; nelle forme acute invece il titolo della positiviti della
reazione varia con I'evoluzione pitt 0 meno tumultuosa del processo morboso.

Paragonando i dati della velocita di sedimentazione dei globuli rossi
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e lo spostamento dell’emogramma con i risultati della reazione, questi ul-
timi, secondo MEmicke, tendono a raggiungere pill presto i valori normali.
Se cio avviene si pud desumere che la progressiva scomparsa di anticorpi dal
sangue, attesti una rcale tendenza alla guarigione. Di contro, un risultato

dubbio in una forma kochiana chiara, non esclude I'etiologia tubercolare, “
in quanto pud trattarsi o di un indebolirsi della reazione, perch¢ 'ammalato
attraversa un periodo di notevole miglicramento, o perche sitrova di fronte “

ad uno stato allergico. o finalmente p-r una piu intensa diffusione di veleni
bacillari nel sangue che riunendosi agli anticorpi non li rendono pitt liberi.

Da ci6 la necessitd di non trascurare nella valutazione dei risultati che
offre la sicrodiagnosi, I'indagine clinica. Tn altri termini, 1 due referti, titolo
della reazione e quadro clinico, raffrontati fra di loro dovrebbero fornire
al m dico un criterio esatto sulla natura ¢ sul decorso del processo morboso.

La nota competenza dell’Autore nella tecnica sicrologica, il successo
ottenuto nella prova per la sifilide, i particolari minuziosi della tecnica sug-
geriti per questa nuova reazione, nonché le affermazioni dello stesso Autore
che ha ottenuto risultati assai importanti per Ja clinica, mi hanno indotto ad
occuprrmi di questo argomento, limitando le mic ricerche ad ammalati af-
ferti a varie forme di tubercolosi chirurgica.

Oltre che su ammalati indubbiamente affetti da tubercolosi, ho saggiato
la re:zione in individui sani ed in altri affetti da svariati processi morbosi e
nei qali Ia tubercolosi era da escludersi.

Allo scopo poi di controllare se il titolo della reazione rimanesse costante,
ovvero seguisse le variazioni cliniche (peggioramenti o miglioramenti) della
malattia ho ripetuto Iindagine ad intervalli vari di tempo.

Gli antigeni ci sono stati forniti gentilmente dal prof. MEINICKE, e sono
stati tenuti in ghiacciaia quello acquoso ed a temperatura ambiente quello

alcoolico.
Per Ia teenica ho seguito fedelmente le istruzioni fornite dallo Autore
stesso.

Ho prescelto per la sua sempliciti il metodo della chiarificazione, che
pud cosi brevemente riassumersi: prelevato il sangue da esaminare il giorno
precedente alla prova lo si centrifuga in modo tale che il siero non contenga

elementi corpuscolati, e quindi si adopera per la prova senza riscaldarlo. In
generale la ricerca & stata eseguita su dieci sieri.

Per ogni siero si allestiscono 4 tubetti di quelli che sogliono adoperarsi 3
per la MK.R,, in ognuno dei quali, a mezzo di pipette pulite, si versano 2 cc. "
di ciascun siero.

Frattanto si prepara la diluizione dell’antigene nel modo seguente: in ‘!

un primo tubo da saggio si versa mezzo cc. dell'antigene tubercolare forte,
in un secondo tubo altro mezzo cc. dell’antigene tubercolare alcoolico forte,
in un terzo tubo mezzo cc. di antigene tubercolare debole, il quale si pre-
para mescolando, una parte dellantigenc tubercolarc forte, con tre part

dell'antigenc standard per la sifilide. Nel quarto tubo (controllo) si pone sol-
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tanto mezzo ce. dell'antigene standard por la sifilide. Parallelamente si pre-
parano altri quattro tubi da saggio, ncl primo di essi si versano 0,25 cc. di
antigenc tubercolare acquoso pitt 4.73 co. di soluzione di CiNa al 3.5°7:
negli altri tubi si versano 5 ce. di soluzione di CINa al 357 ..

Cid fatto, si pongono gli otto tubi in un panierino ¢ si immergono in
un bagno-maria, in cui la temperatura raggiunga csattamente 55-56" e Vi si
tengono per 5 minuti.

Ottenuto il riscaldamento del reagente, si estrac il panierino, ¢ si versano
celermente le soluzioni contencnti CINa negli altri tubi contenenti soltanto
gli antigeni: ¢ ciod la prima soluzione salina contenente anche I'antigene
acquoso, viene versata nel primo tubo con lantigene alcoolico forte (mi-
scuglio A); la seconda contenente la sola soluzione salina, nel secondo tubo
contenente Fantigene tubcercolare alcoolico forte (miscuglio B); la terza e
la quarta, contenenti anche essi fa sola soluzione salia, rispettivamente, nei
tubi contenenti antigene the. debole ed antigene standard (miscugli C e D).

Diluiti cosi gli antigeni, la soluzione, che assume un aspetto di latte
torbido, viene rimessa per due minuti in bagno-maria.

In ultimo, in ognuno dei tubctti contenenti 0,2 cc. di siero viene ag-
giunto o,5 cc. delle quattro diverse diluizioni dell'antigene, agitando subito
dopo fortemente.

I tubi cosi allestiti vengono lasciati per 24 orc a temperatura ambiente
(18-20°), dentro un armadio per proteggerli da correnti di aria fredda, perche,
avverte MENIckE, tali correnti possono infirmarce i risuitati della reazione.

Abbiamo avuto cura di scegliere i tubi i cui fondi fossero ugualmente
concavi ed esenti da irregolaritd. La lettura & stata fatta dopo 24 ore dal-
Pallestimento della reazione, osservando, per primo, la parte pitt alta dei
tubi, ed osservando in seguito le condizioni dei sedimenti, specie il colore,
la forma e la diffusibilita.

La reazione ¢ stata considerata fortemente positiva, quando la parte
superiore del liquido appariva chiarissima, e il fondo occupato da un abbon-
dante sedimento bianco-turchino. Con il sedimento scarso la reazione ¢ stata
considerata parzialmente positiva. Abbiamo ritenuto negativo il risultato
quando il liquido ¢ rimasto torbido ed il sedimento facilmente diffusibilc.

Nel caso in cui il quarto tubo (controllo) ha dato risultato positivo ab-
biamo ripetuto la prova con maggiori diluizioni.

Riporto nelle tabelle che seguono, i risultati da me ottenuti; nella prima
tabella le indagini condotte su individui sani o colpiti da vari processi mor-
bosi e nei quali era da escludersi clinicamente la presenza dei focolai tuberco-
lari; nella seconda i risultati delle ricerche, eseguite su individui affetti da
varie forme di tubercolosi chirurgica; nella terza quelli delle prove condotte
su alcuni infermi inclusi nella seconda tabella eseguite ad intervallo vario
di tempo.
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TABELLA I

o u s W

N

Generalita | Diagnosi Data Reazione Osservazioni -
M. P. a. 23 sano 30/x/34 — — —
A. S. a. 25 sano 30/%/34 | — — — — »
L. S a 24 i sano 30/%/34 | — — — — |
A Cooa 24 sano i 30/%/34 | — — — —
| G. F a 47 1 sano ' 30/x/34  — — — — |
‘ R. M. a. 28 ‘ sano | 30/%/34 i PR
i N. C. a -5 } sano | 30/x/34 ! —_——_———
! 0. C. a 27 | sano ‘ 30/%/34 | — — — —
; G. M. a. 30 ‘ sano ‘; 30/x/34 | —
A. C. a. 33 ‘ sano { 30/x/34 @ — — — —
I M.diG. a. 47 } ) carcinoma 1 2/X1/34 | — — — —
| : delia mammella s, | |
G. B. a. 43 [ ipernefroma d. ! + <+ + — | Diagnosi confermata
‘ ! | all’atto  operativo
| M. M. a 35 j colecistite calcolosa 2/x1/34 | — = — — |
j A. F. a. 40 fibroma uterino 2/x1/34 | — — — -
| E. B. a. 21 : varicocele  sinistro D o2/x1/34 | e e —
; G.L. M. a. 50 carcinoma  dell’utero 2/x1/34 | — — — —
M. F. a. 55 ulcera gastrica 2/x1/34 | — — — —
P. 1. a. 41 caleolosi renale s, 2/x1/34 | — — — — i
M. a8y echinococco del fegato 2/x1/34 | ——— = ‘
R. M. a. 33 ‘ ulcera duodenale P oa/x/3g | — — — — |
-
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TABELLA 11
N. Generalita | Diagnosi Data Reazione Osservazioni
— _Al,f,,, _— S — —
1 M. F. a. 21 |osteoartrite della spalla d. 7,1x,34 - —_ —
2 ? S. C. a 19 gonoartrite s. "Ix;
! in periodo iniziale
3 | P. D oa 21 coxite d. fistolizzata
4 | S. P. a 24 coxite d. iniziale
5 C. T. a. 19 gonoartrite s. fistolizzata
6 T. P. a. osteoartrite  dell’articolaz
tibio - peroneo - astraga-
lica, fase iniziale
7 G. P. a. 29 osteoartrite 7.1X/34 — — — —
del gomito iniziale
8 G. S, a. 22 'tubercolosi della VI co- + + — —
stola d. fistolizzata
9 I. C. a 21 morbo di Pott dorsale _————
(X, XI, XII)
10 A, di S. a. 16 morbo di Pott lombarc  7/1x/34 —_—— — —
(I e II)
con ascesso lombo-iliaco
11 G. C. a. =25 infeadenits cronica latero 15/1x/34 0 4 — o -
cervicale d. (II stadio)
12 F. G. a. 17 linfoadenite cronica fisto- 15/1x/34 4 - — -
(lizzata latero-cervicale s.
13 A. C. a. 6 linfoadenite cronica | 15/1%/34 | —— — —
ilatero-cervicale (Il stadio) i
14 A. P. a. 17 llinfoadenite cronica lmero'i 15/1%/34 © — — — —
cervicale d. fistolizzata
15 O. C. a. 12 | linfoadenite latero- — —
| cervicale d. fistolizzata |
16 O. P. a. 20 linfoadenite latero- | ——
cervicale d. fistolizzata |
17 M. F. a. 19 linfoadenite cronica _——
ascellare d. fistolizzata
18 G. C. a. 21 |linfoadenite cronica latero- —_————
cervicale d. (II stadio)
19 R. T. a. 24 |[linfoadenite cronica fisto-! 15/1%/34 & — — — —
lizzata della reg. latcro-!
i cervicale destra | ;
20 V. C. a. 19 [linfoadenite latero-cervicale' 15/1x/34 + + — —
destra fistolizzata i
21 T. G. a. 29 morbo di Pott dors(y!om—'1 25/1%/34  — — — —
ibare (XII, I, IT) con ascesso! |
lombo-iliaco-crurale d. ! H
22 E. S. a. 43 anchilosi della art. coxo-| 25/1X/34 | — — — —
ifemorale d. esito di pro—i
cesso tbe. |
23 F. C. a. 25 [sincvite del ginocchio s.| 25/1x/34 ==
| fase iniziale | i |
24 G. C. a. 19 the. del carpo, fase inizinlc‘ 25/1x/34 | — — — —
25 M. R. a. 37 panchilosi del ginocchio s.l\ 25/1x/34 | — — — —
esito di processo tbc, | |
26 G. B. a. zr morbo di Pott dorsale ) 25/1X/34 | — — — —
v -v) | |
27 R. La R, a. 20 !artmsinovitc del ginocchio| 25/1x/34 | 4 — — —
s. fistolizzata i |
28 M. M. a. 45 | tubercolosi epididimaria | 25/1x/34 = + — — — i
destra fistolizzata | |
29 A. F. a. 41 tubercolosi renale s. 25/1x/34 | — — —— — | Diagnosi confermata
| all'atto operativo
30 P. P. a. —_————

19  fartrosinovite del ginocchio] 25/1x/34 ‘
| i

i periodo iniziale
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TABELLA 111

N. Ceneralita Diagnosi ' Deta Reazione ! Osservazioni
|
1 i
1 N. 1 tab. Il osteoartrite della spalla d. z9/x11/34 | + — — — Condizioni generali e
locali lievemente mi-
gliorate.
2 N. 2 tab. II gonoartrite s. 29/x11/34 -+ + -+ — Condizioni generali as-
' in periodo iniziale sai migliorate, locali
stazionarie.
3 N. 9 tab. II morbo di Pott dorsale 29/x11/34 | — — — —  Condizioni stazionarie.
(X, NI, NI
4 N. 12 tab. II linfoadenite cronica 29/x11/34 + + — — ! Condizioni locali ¢ ge-
fistolizzata latero-cervicale ) . nerali molto miglio-
rate.
i
5 N. 20 tab. I | linfoadenite latero- 29/x11/34 4+ — — — - Condizioni locali lieve-
| cervicale d. fistolizzata mente migliorate.
6 N. 6 wb. I osteoartrite della articolaz. 29/x11/34 & 4 — — — §30n<lizioni generali mi-
' tibto-peronco-astragatica ! ! gliorate locali stazio-
| ! fase iniziale | narie.
| i . . | ; i L .
7 ‘ N. 28 wb. I | tbercolosi epichidimaria [ 29/x11/34 | 4+ 4+ 4 —  Condizioni locali ¢ ge-
! | destra  fistolizzata i nerali molto miglio-
‘ | | ! rate.
| i \ i
8 N. 26 tab. II vl morbo di Pott dorsale ' 29/x11/34 | — — — — i‘
‘ : av e v) ! :
! I
| i . N , L .
9 | N. 5 wb. Il |gonoartrite d. fistolizzata 29/x11/34 - -— — — | Condizioni generali po-
| co modificate.
i
10 | N. 8 tab. II ‘tubercolosi della IV costola 29/x11/34 | — — —= — \lVicne dimesso in via
d. fistolizzata I di guarigione.

Come risulta dalle tabelle che precedono he eseguito la nuova reazione
di Meinicke su 4o individui affetti da varie forme di tubercolosi chirurgica,
su 10 individui giovani e sani ¢ su altri dieci affetti da lesioni chirurgiche
varie.

Orbene, 1 risultati ottenuti ci lasciano alquanto perplessi sul valore da
attribuire a questa nuova reaziones Infatti, il numero relativamente elevato
di forme tubercolari che hanno fornito un risultato negativo e, d’altra parte,
l'esito nettamente positivo ottenuto in un caso (tabella I - n. 12) di lesione
chirurgica estranca alla tubercolosi (ipernefroma), c¢i sembra che non per-
mettano di dare alla nuova reazione un valore clinico assoluto.

Un dato di fatto, degno di interesse, che emerge dalle indagini da me
escguite, ¢ che in alcuni soggetti, in condizioni generali assai scadenti, mentre
in un primo tempo si ¢ avuto una reazione negativa o quasi (n. 2 tabella II
e n. 2 tabella III, n. 28 tab. II ¢ n. % tab. III), in un secondo tempo, paral-
lelamente alle migliorate condizioni generali (aumento di peso, diminuita

i
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velocita di sedimentazione dei globuli rossi, ecc.l Tesito apparve nettamente
positivo.

Cio si accorda perfettamente con quanto pensa MEINICKE, che cio¢ gli
anticorpi prima saturati dallimmissione dei velent tubercolari in grande
quantita, possono esscic pitt facilmente dimostrati appena tale immissione
venga a diminuire. Sarebbe questa una prova a favore della natura specifica
della reazione, e precisamente che la nuova reazione non rappresenti una
prova di labilitd, ma sia in funzione della presenza di anticorpi specifici.

Ci0 nonostante, il suo valore pratico deve considerarsi, al pari delle prove
sin‘oggi eseguite, alquanto relativo, poich¢ se la reazione ¢ positiva, essa, per
quanto nel gran numero dei casi sia a favore della natura tubercolare del
processo morboso, non lo dimostra in manicra assoluta, mentre s¢ negativa
non lesclude.
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