OSPEDALE-SANATORIO «S. LUIGI » - TORINO
Direttore Sanitaric: prof. G. FERRANDO

LABORATORIO CHIMICO-BIOLOGICO- BATTERIOLOGICO
Direttore: prof. G. FERRANDO

Dott. ANTONIO RESTELLINI

Assistente

Valore e significato delle granulazioni
Patologiche nei leucociti neutrofili

di soggetti tubercolotici

Estratto dalla Rivista « Lotta contro la tubercolosi» - Anno IX, n. 9 - Settembre 1938-XV1

STABILIMENTO TIP. « EUROPA » - ROMA, VIA DELL’ANIMA, 46







OSPEDALE-SANATORIO «S. LUIGI » - TORINO
Direttore Sanitario: prof. G. FERRANDO

LABORATORIO CHIMICO- BIOLGGICO-BATTERIOLOGICO
Direttore: prof. G. FERRANDO

Dott. ANTONIO RESTELLINI

dssistente

Valore e si nificato delle granulazioni
g g
Patologiche nei leucociti neutrofili

di soggetti tubercolotici

Estratto dalla Rivista « Lotta contro la tubercolosi » - Anno IX, n. 9 - Settembre 1938-XV1

STABILIMENTO TIP. « EUROPA » - ROMA, VIA DELL'ANIMA, :



- ——e




Le presenti ricerche sono state consigliate dal prof. FErranpo nell’intento
di accertare la portata pratica diagnostica e prognostica di alcune alterazioni
protoplasmatiche leucocitarie nella tubercolosi, specie polmonare. Scendono
quindi logici i tre quesiti impostimi per la valutazione di tale metodo sussi-
diario d’indagine: importanza clinica, da apprezzare in senso assoluto essen-
dosi rinunciato, per varie ragioni, ad una valutazione comparativa con altri
metodi; praticitd ed utilitd d’esecuzione, da considerare anche in base a vari
elementi d’indole tecnica; interesse dottrinale.

Quanto al primo quesito ¢ opportuno chiarire che per diagnosi e pro-
gnosi nel campo delle ricerche collaterali noi dovremmo intendere il senso
pilt comprensivo delle due espressioni. Cosi il problema diagnostico va non
solo dalla diagnosi iniziale — impropriamente, forse, detta precoce — all'ap-
prezzamento di tipo ¢ di entitd del processo tubercolare conclamato cojn-
volgendo in tal modo un giudizio di attivitd, evolutivitd e quiescenza di esso,
ma, tendendo a méte pid alte, dovrebbe estendersi al riconoscimento e alla
valutazione dille tubercolosi silenti e latenti, del morbo di Maragliano, degli
stati pre-tubercolari, ecc. Sarebbe suo compito, in definitiva, giungere anche
la ove I'anamnesi, le indagini steto-acustiche e radiologiche ¢ T'osservazione
clinica permettono sovente tutt’al pill di avanzare dubbi o prospettare ipotesi.
Verrebbero pertanto sollevati non pochi veli che ci oscurano molti problemi
d'importanza biologica, clinica e sociale.

Considerazioni simili devono essere tenute presenti anche per il giu-
dizio prognostico: dalla prognosi attuale, che, confondendosi in gran parte
con il processo diagnostico, vuole rilevare le caratteristiche del soggetto col-
pito, le peculiaritd del processo morboso e il modo d’essere del primo nei
confronti del secondo, si tende, attraverso la valutazione delle indicazion; e
dei risultati dei diversi procedimenti terapeutici, alla prognosi avvenire. Que-
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st'uldma pero, aimeno per il momento, & preclusa alle nostre possibilitd di
accertamento.

Qualora poi le indagini collaterali raggiungessero quella perfezione nel
responso da noi desiderata, o almeno vi si avvicinassero, ci sarcbbe offerto
un altro vantaggio non trascurabile, specie nel campo delia tubercolosi: la
possibilita di tradurre in cifre o in grafici, esprimentisi in una scala fissa di
valori, la situazione di ogni ammalato.

E’ necessario mettere in giusta Juce anche il secondo dei quesiti sotto-
postimi. Per le indagini sussidiarie di laboratorio, tenuti presenti i fini emi-
nentemente utilitari cui miriamo, deve essere stabilito un indice o coeffi-
ciente di praticita espresso dal rapporto tra vantaggi clinici ¢ inconvenienti
di indole tecnica. In ogni metodo di ricerca tale indice risulta direttamente
proporzionale alla specificita, all'esattezza, alla sensibilitd ¢ all'entitd dei
ragguagli ch'esso offre, e inversamente proporzionale al costo, in tempo e
in danaro, e alle difficolta tecniche, in attrezzamento e in specializzazione
del personale, ch’esso impone. Fin dove ¢ possibile il medico, anche isolato,
deve poter espletare, o far espletare, con facilitd i vari esami collaterali. Egli
trovera questo d’attuazione sempre pit difficile quanto meno probativi sa-
ranno i responsi che ne potra ottenere ¢ quanto pill accentuate si presente-
ranno le difficolta tecniche sopra esposte. Cio pud ripetersi, sia pure in scala
diversa, per l'internista e per il clinico. Ed ¢ percid, ad esempio, che noi
vediamo esclusi dalla pratica effettiva taluni esami sierologici di recente pro-
posti. I1 loro indice di praticita appare infatti molto modesto poiche Iasserito
lieve aumento dei ragguagli offerti non bilancia I'accentuazione degli incon-
venienti tecnici.

Comunque le indagini collaterali debbono fornire responsi di portata
per lo meno uguale a quelli ottenuti con I'indagine ¢ con l'osservazione cli-
niche. Ch¢ alfrimenti non riscontreremmo in loro alcun carattere d’utilitd.

L’interesse dottrinmale delle alterazioni leucocitarie studiate ¢ stato e volu-
tamente. e forzatamente, per ovvie ragioni, lasciato in sottordine.

* ¥ *

L’esistenza di alterazioni protoplasmatiche lcucocitarie, ¢ cio¢ la com-
parsa di zone di basofilia, di vacuoli, di granuli variamente comportantisi nci
riguardi dei coloranti chimici, era gid nota avanti che Cesaris DeMEL se ne
occupasse. Ma spetta a questi il merito del primo studio sistematico, delle
prime precisazioni di tecnica, delle prime ipotesi sullorigine ¢ sul significato
di rali reperti.

Tra le varie modificazioni presentate dal protoplasma dei leucociti pa-
recchio controversa ¢ linterpretazione di speciali granulazioni metacromatiche
d’apparenza diversa, da granuli finissimi quasi polverulenti ad altri pitt grossi
simili a zolle ¢ maggiormente colorabili, accompagnate a volte da vacuoli
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Valore ¢ significato delle granulasioni patologiche, ccc.

che si riscontrano in particolari condizioni in una percentuale variabile i
ncutr.fili circolanti.

La dizione «in particolari condizioni n non sembra facilmente sostitui-
bile con altra pit esplicativa in quanto la constatazione di tali elementi colo-
rabili, abnormi per il neutrofilo normale, s¢ data, oltre che in individui
ammalati, anche nel sangue di gravide ¢ di soggetti apparentemente sani
benehe, specis i questi altimi, il reperto sia stato infrequente ¢ di modesta
entita, vale a dire rappresentato da granali scarsi, fini o polverulenti, poco
intensainente colorabili, interessanti una percentuale molto bassa, sino ad
un massimo di 57 %, di neutrofili circolanti. Qualora si ammetta pero che
la gravidanza gid di per s¢ costituisce uno stato a cavallo tra il fisiologico ¢
il patologico che, per di pil, nel patologico sconfina insensibilmente ¢ con
grande facilith ¢ che lindividuo sano pud essere tale solo apparentemente,
qualora si ammetta questo, dicevamo, deve ritenersi che i granuli metacro-
matici compaiono solo nel soggetto in condizioni patologiche.

Pitin I3 di quest'affermazione generica sembra imprudente spingersi
al lume delle attuali conoscenze. E quale sia il disaccordo tra gli studiosi nei
riguardi dell'eziologia, della genesi, dell'essenza e del significato delle gra-
nulazioni in questionc traspare gid in parte dalla terminologia adottata per
individuarle: granulazioni ed inclusioni basofile (Cesarts DemEL) g. tossi-
infettive; da infezionc (ALper, NakceL1); g. tossiche 2 ¢ & da collocarsi tra
le alterazioni qualitative (Groor); g. da assunzione (Barta); g. tossiche (Ca-
porALE, DimmEL); g, degenerative  (HirscHrgLp); g. tossico-degenerative
(SeHriLiNg, Trk); g. patologiche (Mommsen)... M'¢ parso oppartuno atte-
nermi alla designazione di « granulazioni patologiche », che non implica
alcun giudizio definitivo.

Non intendo addentrarmi in modo particolareggiato nella storia dell’ar-
gomento perche profonda ¢ non solo la disparita di vedute, ma anche la di-
scordanza dei dati. Occorrerebbe riportare troppo in esteso quanto & stato
scritto dai singoli e penso percio sia preferibile farne una pitt che rapida
enunciazione.

Le granulazioni patologiche, s’¢ detto, compaiono nell’individuo amma-
lato e s'¢ accennato pure a divergenze d’opinioni sulla loro eziologia. Tale
locuzione non sembri usata del tutto impropriamente. Le vediamo infatti
rintracciate, benche in percentuale ed in entitd diverse, nelle affezioni soste-
nute da cocchi — pneumococchi, stafilococchi, streptococchi, ecc. — specie
se in forme localizzate ¢ a tipo suppurativo, nell’enterite, nell'eresipela, nella
scarlattina, ne! morbilio, nella varicella, nella malattia da siero, nelle artro-
patie acute ¢ croniche, nel tifo, nella difterite, nella tubercolosi, nella gravi-
danza normale ¢ nel puerperio patologico (Oreanpi, CELENTANO), nelle schi-
zofrenic (Rizzorrt e LEvi), in varie emopatic (SoriNa), in tumori irradiati
(Barta), nell'intossicazione saturnina (Nicovkrri). Ma il reperto massimo,
quelitativamente ¢ quantitativamente, ¢ meno  controverso spetterebbe  ai
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primi tra gli stati morbosi menzionati; in questi, anzi, diversi AA. hanno vo-
luto determinare un quadro ed un comportamento specifici delle granula-
zigni patologiche: aspetto, numero, epoca di comparsa, ecc. Ne & scesa percid
la*conclusione che tali alterazioni protoplasmatiche riconoscano quale esclu-
sivo momento determinante la loro comparsa lo svolgersi di una malattia
infettiva ¢ alcuni, specie NaeceL1 ¢ la sua scuola, affermano ch’esse indichino
Pesistenza di un’affezione sostenuta da cocchi, affezione flogistica localizzata
pitt che a tipo sepsi (cosa che invece ¢ indifferente secondo Barta), i cui pro-
dotti siano riassorbiti ed entrino quindi in circolo. Riconoscerebbero dunque
un’eziologia infettiva, e, piu specificatamente, da cocchi in modo esclusivo.
La loro presenza nell'individuo apparentemente sano, nella gravida, negli
schizofrenici, nei cancerosi, negli emopatici ¢ negli intossicati, considerata
criticamente, non sembra sufficiente ad infirmare tali conclusioni restando
sempre possibile il dubbio che i soggetti esaminati fossero affetti da processi
infettivi non evidenti perch¢ di minima entita.

Al concetti qui riassunti si opporrebbero in parte le vedute di DimMEL
per noi interessanti in special modo. Ritiene questi infatti che i granuli pato-
logici siano espressione generica di necrosi e¢ di essudazione albuminosa
quando i prodotti ne vengano riassorbiti.

Pure sull'essenza e sulla genesi delle granulazioni patologiche le opi-
nioni sono controverse. Espressioni di processi degenerativi e di attivitd fago
citica, di stati regressivi, di particolari condizioni fisico-chimiche, di elabo-
razioni ¢ arresti nello sviluppo del protoplasma... esse riconoscerebbero una
origine locale, a livello cio¢ del focolaio flogistico, un’origine periferica, nel
sangue circolante, un’origine centrale, nel midollo osseo, ¢, infine, un’origine
mista; per stimolo dirctto dei prodotti di riassorbimento o degli agenti in-
fettivi o tossici sui ncutrofili circolanti o sugli organi ematopoietici; per sti-
molo mediato, indiretto, costituito da lesioni epatiche, quest'ultimo mecca-
nismo invocato specie per i vacuoli che, in percentuale generalmente mo-
destd, s'accompagnano a volte alle granulazioni.

Da quanto si ¢ esposto sin qui pud sembrare piuttosto azzardato voler
trarre dal riscontro di tali modificazioni protoplasmatiche dei giudizi di
ordine diagnostico o prognostico. Purtuttavia sono state avanzate delle con-
cezioni molto chiare a tale proposito ¢ cosi vediamo attribuire loro un valore
diagnostico differenziale, specifico, non lieve o una portata prognostica ge-
nerica non indifferente. Naturalmente a queste si contrappongono altre non
meno. autorevoli voci che giungono sino a negare alla ricerca in questione un
qualsiasi interesse pratico o la ritengono indice di scarsa importanza e molto
infido.

" Pure nei tubercolotici s’¢ indagato sul comportamento delle granulazioni
patologiche non perd con quella copiosita di ricerche che sarebbe stato lecito
attendersi in un campo tanto sfruttato, sia pure con modesti risultati pratici,
dal laboratorio.
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Groor le riscontra numerose nelle polmoniti e brenco-polmoniti caseose,
nelle enteriti ¢, bench¢ scarse, nelle meningiti. Dato quest’ultimo che collima
con quelli di Mommsen. Per FretreLp le grtmulazmm patologiche hanno una
grande importanza diagnostica potendo anche servire a depistare una tuber-
colosi latente, mentre MEvEr invece le ritiene incostanti ¢ comunque non
corrispondenti al quadro clinico, quindi di scarso interesse, ¢ SpaETH, infine,
le giudica di reperto infrequente ¢ ridottissimo d'entitd. Divmer, stando
alle suc vedute sul loro significato, le reputa di scarso valore diagnostico e
progrostico. Un gruppo non indifferente di indagatori ha concluso che le
granulazioni patologiche nei tubercolotici sono proporzionali, nella percen-
tuale ¢ nell'eniita, al carattere essudativo del processo locale e oscillanti a
seconda dell'andamento, spontanco o intluenzato da intervalli terapeutici, di
questo; propende quindi per una loro utilita diagnostica ¢ prognostica con-
tingenti (PonTont, PonTont e BeLLi, Pick, RasiNowrrscH e StecH, GRIESBACH,
Carey, Voss, LErrNer e EicHorN, Pani e BrxvenuTi, Reaik, BERGER, ecc.).
ARNETH ricusa d’ammettere la loro utilitd che viene invece ammessa, benche
ridotta a proporzioni modeste, da ScriLLing. Tanew s'¢ particolarmente oc-
cupato delle granulazioni patologiche nelle tubercolosi ossee, sierose ¢ ghian-
dolari dei bambini. Le segnala frequenti nelle forme ossee ¢ con caratteri
peculiari rispetto alle altre malattic infettive; scarse invece nelle localizzazioni
sierose ¢ ghiandolari a meno che le linfoghiandole vadano incontro ad un
processo di colliquazione nel qual caso il reperto sTarricchisce

Avarti di chiudere questa rapida rassegna su.ldr(vmmnto ¢ opportuno
far presente che un'uniformitd di vedute non csiste neppure dal lato tecnico.
La colorazione degli strisci puo farsi con il metodo vitale (Cesaris Demel),
con il May-Gruenwald-Giemsa, con il Giemsa, con il Giemsa portato ad
un pH 5,4 (Mommsen), con il metodo Freifeld... Non tutti gli autori riten-
gono esista identita tra le granulazioni messe in evidenza con ciascuna di
queste tecniche. Personalmente, dopo aver iniziato con una triplice ricerca
(colorazione vitale, Mommsen, May-Gruenwald-Giemsa), ho ritenuto che
la comune colorazione M.G.G. sia da preferirsi per quanto possa presentare
il fianco a critiche.

Specificato cosi nelle sue finalita il compito prefissomi, ed esposti gli ele-
menti che devono orientarlo, se ne sono precisate le modalita d’esecuzione.

Dalla discordanza dei dati compendiati pitt sopra, I'impostazione delle
ricerche appare abbastanza ardua. L’eventuale reperto di granulazioni pato-
logiche nel tubcrcolotico impone un esame critico dei risultati indaginoso ¢
tutt’altro che semplice in quanto, come §'¢ visto, esse potrebbero riconoscere
quale fattore che ne determina comparsa ¢ comportamento diversi momenti:
la malattia tubercolare; cause infettive a s¢ stanti o a quella associate; speciali
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caratteristiche anatomo-patologiche del processo, sccondo Dinviner; Pintossi-
cazione, intesa in senso lato; emopatic ¢ epatopatic concomitanti o conse-
guenti alla tubercolosi. Qualora si tenga presente poi la possibilita d'inter-
ferenze ¢ sommazioni tra i vari presunti fattori, troviamo piuttosto sconcer-
tanti le nostre basi di partenza.

Deposta senzaltro ogni intenzione di controllare gli individui cosi detti
sani che, specic nel nostro ambiente, potrebbero cssere tali solo in apparenza,
s'¢ stabilito di condurre ic ricerche in soggetti whereoloticn cui erano richiesti
due requisiti: la degenza in atto da qualche tempo, onde climinare il pit
possibile tutti gli ciementi estranci alla malattia tubercolare che a questa si
sovrappongono pilt nellambiente esterno (afcoolisto, inalazioni di polveri,
vapori o gas industriali, ccc.), ¢ la mancanza di cure chemioterapiche (cid
giusta le osservazioni di Carer sullintluenza di queste, auroterapia, sulle gra-
nulazioni patologiche).

Pur non volendo impostare le inda
teorici s'¢ inteso non t

SU Prevenziont o presupposti
70 che potesse essere dlatuto nella
interpretazione dei risultat. Cost non si & rrascurato, per cid che concerne le
granulazioni patologiche, Topinione di Nag
che le ritengono indice di una Hogosi lecali;
quanto riguarda la tubercolosi, Ie vedute di M.
importanza di quelle infe
lotico che hanno fatto sostencre a Rocer che «il tidico ¢ tanto un piemico
quanto un tubercoloticon ¢ che per Rist, viceversa, costituiscono tra le no-
zioni mediche sclo «un fartasma duro a morire ». Mi sono quindi adoperato
ad appurare nvi singoli ammalati la coesistens
batterio o, quanto meno, lx presenza di focolai flogistici aspecifici extra-pol-
monari. Appare evidente, specie a chi s¢ interessato a tale problema, che la
prima di queste due indagini, di per s¢ non semplice, offre responsi molto
aleateri ¢ non csenti da critiche. T criteri quindi che mi hanno guidato nel-
Pammettere T'esistenza di un processo infiammatorio aspecifico sono stati pit
sovente d’ordine clinico che non batteriologico.

Anche per altri due fattori addotti — risentimento epatico, stato tossico —
il giudizio non ha potuto essere oggettivato stante la mancanza di mezzi
probativi di accertamento.

urare afcun indir

ELi. Fontana ¢ CanToNE, ecc.,

a sostenuta da cocchi ¢, per
iRaciaNo ¢ di moiti altri sulla
ni associate, specie strvptococciche, nel tuberco-

v d: una Hora associata al mico-

Per quanto s'¢ detto sin qui non ho ritenuto opportuno, come gid in
altre mie ricerche sistematiche, raccogliere in tabelle 1 risultati ottenuti. Man-
cherebbero al lettore tutti quegli innumeri clementi indispensabili alla valu-
tazione del dato numerico onde sarebbe tratto facilmente in erronei apprez-
zamenti. Nelle ricerche in questione poi non ¢ possibile esprimere i risultati
in cifre in quanto non esiste corrispondenza tra la percentuale dei neutrofili

interessati ¢ le caratteristiche d'intensiti — colorabilita, grandezza ¢ quan-
titd -— delle granulazioni patologiche nei singoli leucociti.

Trovo quindi preferibile esporre riassuntivamente le mic osservazioni.
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Negli ammalati con processo a tipo esclusivamente o prevalentemente

essudativo (27 casi) il reperto ¢ stato di intensiti variabile, comunque piu

marcato nei soggetti con temperature fortemente remittenti o alte continue
che in quelti con maodict rialzi termici; non ha presentato caratteri speciali
che saccordassero con altre preuliaritd del quadro clinico locale e generale
fentitd od estensione deile lesioni, stato generale, funziont vegetative, ecc.) o
con Tulteriors cvoluzione del processo e Tesito della malattia. S'¢ dato anche
il caso di non risee granulaziont patologiche. Le percentuali di neu-
trofili interessati sonc wute generalimente di molto inferiori a quelle segna-
late da altri ricercatoriy che iadicano factimente 1l 40-60-80 2, ¢ le caratteri-
stiche d'entita dei granuli moito varie ¢ per lo piu affatto ragguardevoli.
Nello stesso ammalato ricerche praticate in grorni diversi non hanno mai
pormto a risultati uniformi scnza che di ¢io s potesse sospettare una causa
qualsiasi; in ammelati 1 progressivo peggioramento la positivita del reperto
¢ a volte diminuita.

Cen le form: ulcero-fibrotiche (13 casi), nodulari produttive (4 casi),
fibrotichie (9 casi) e sclerotiche (3 casi), il riscontro di granulazioni patologiche
si ¢ fatto pitt ridotto sulia generalitd tanto da essere frequentemente assente
o rientrare nel novero delle alterazioni protoplasmatiche scgnalate anche per
lindividuo apparentemente sano. Non ha presentato d'altra parte alcun rap-
porto con gli clemerti clinict ¢ con Fevoluzione delia malateda, mostrandosi
quindi privo di caratteristiche. Ho potuto riscontrare una positivita relativa-
mente disereta, non inferiore a quella di aicunt soggetti con processo essu-
dative, in un aromalato subfebbrile sul cui torace non era dato ascoltare alcun
fatto catarrale, con escrcato scarsissimo, Koch negativo.

1

Sei casi dinfilirato precoce hanno presentato un reperto ridottissimo o
nullo. Queste inveee ¢ risultato mml;stam.-nl: positivo in altri cinque amma-
ti rialzi termici.

lati con ugual processo, ma accompagnato da disc
Uguale povert o assenza di alicrazioni protopizsinatiche ho osservato in
tre pleuro-corticaliti ¢ in duc scissuriti.
In sci casi di miliare acuta ¢ in tre cast di miliare fredda le granulazioni
patologichie si sono mostrate pressocht asseuti ove s1tolgano i casi, due, con
focolai colliquativi nei quali, comungque, fa positivita ¢ stata molto limitata.

Degna di rilicvo & Tassenza o Ja grande poverta di reperto rilevata anche
nella fase acuta dei versamenti para-pheumotoracici,

La covsistenza di altie localizzazioni del micobatterio, quali meningiti,
. laringiti, non s'¢ accompagnata a speciali comportamenti delle gra-

cnte
nulazioni patologiche. Perd m'¢ stato dato osservare tali processi in ammalati
in condizioni gid abbasianza compromesse per la forma polmonare.

I guattro soggetti con tubercolosi renale ho reperito costantemente gra-
nulozioni patologiche, ma senza caratteristiche in quanto Pentitd del riscontro
§'¢ accordata con la curva termica ¢ su questa & probabile influissero anche le

condizioni polmonari.
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In una orchiepididimite specifica — soggetto con sclerosi apicale sinistra
spenta da tempo — tre esami in giorni diversi hanno dato un reperto minimo:
neutrcfili interessati 1-3 %; granulazioni fini e poco intensamente colorate,

Da un esame complessivo dei casi studiati si puo rilevare come le alte-
razioni protopiasmatiche leucocitarie oggetto delle ricerche abbiano mostrato
un comportameinto vario e tutt'altro che di facile interpretazione.

Contrariamente ai dati di molti AA. non m'¢ riuscito di riscontrare una
qualsiasi costanza nei risultati ¢ il reperto, in linea generale, & stato o nullo
o di entita relativamente molto ridotta.

La percentuale di neutrofili interessati ¢ entitd dell’interessamento di
ogni singolo ncutrofilo nella maggior parte dei casi non hanno presentato
alcuna corrispondenza assoluta; e quando ¢ esistita corrispondenza questa &
apparsa solo rciativa. A reperti discrctamente o notevolmente positivi come
numero di leucocitt colpiti ha sovente corrisposto una scarsa positivitd nella
tipicita delle granulazion: e cio¢ granulazioni piccole, scarsamente colorate,
rade; s'¢ dato pure il riscontro opposto. Rimarchi, questi, fatti da altri, ma
specie da Arnerit ¢ da Schnuine. Il reperire le alterazioni leucocitarie in
questione e I'esprimerne I'entita non ¢ cosa semplice o almeno non ¢ apparsa
tale nel campo tubercolare in cui ho esperite le ricerche.

La presenza di neutrofili con vacuoli si da generalmente nei casi in cui
la positivita delle granulazioni ¢ maggiore. Ma neppur qui esiste uno spe-
ciale comportamento ¢ il loro numero ¢ comunque ridotto: 1-4%, rara-
mente pit.

Una concordanza fra clementi del quadro clinico e reperto ematico si
puo dire non esista poiche non si riscontra alcunche di fisso e proporzionale
nelle granulazioni paiologiche da riportare alla fenomenologia dell’'ammalato.

Cosi pure nessun punto di contatto si ¢ potuto stabilire tra 'andamento
¢ l'evoluzione della malattia ¢ le alteraziom leucocitarie.

Nei cast in cui la positivita ¢ la tipicita del reperto sono state maggiori
si ¢ riscontrata costantemente una leucocitosi lieve e una modica neutrofilia;
quest'ultima apprezzabile pilt in senso relativo al genere d’ammalati, che in
senso assoluto.

Per quei che riguarda la citologia ematica non ho potuto osservare nul-
l'altro degno di menzionz qualora si tolga un rilievo negativo: lassenza di
rapporti tra granulazioni patologiche e deviazioni nucleari.

Quanto ad un altro elemento ch’era mia intenzione appurare, eventuali
rapporti tra granulazioni patologiche e flora associata al micobatterio, non
son riuscito ad approdare ad alcun risultato nel campo batteriologico. In base
alle osservazioni dell’esame clinico ritengo invece di poter avanzare qualche
ipotesi. La positivitd del reperto infatti in alcuni ammalati con forme preva-
lentemente o esclusivamente fibrosiche — in quelli con processo essenzial-
mente essudativo un giudizio appare pitt azzardato -— m’¢ parso in relazione
con lesistenza di processi flogistici aspecifici extra-polmonari specie al rino-
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faringe, alle amigdale, all'orecchio medio ¢, nella donna, ai genitali. A tale
proposito perd ricordo il caso d'un marinaio con infiltrato intercleido-ilare
sinistro a reperto steto-acustico ridottissimo ¢ con uretrite anteriore blenor-
ragica sub-acuta in cui le granulazioni patologiche, tre esami a distanza, si
son ridotte a granuli radi, piccoli, intensamente colorati, interessanti da 2
a 4 % di neutrofili.

Stato tossico ¢ interessamento epatico non sembra siano i fattori deter-
minanti da invocarsi perché stando all’apparenza, ed a questa ¢ giuocoforza
arrestarci, tra questi e il reperto di granulazioni patologiche non ¢ emersa
alcuna relazione.

In definitiva il reperto di granulazioni patologiche nel tubercolotico s'¢
mostrato incostante ¢ d’'un comportamento tale da far ritenere che tra infe-
zione da micobatteric e granulazioni patologiche non debbano esistere rap-
porti. E ci¢ ¢ da pensarsi constatando come esse siano scarse non solo nelle
forme fibrose polmonari e in alcune extra-polmonari scarsamente essudative,
ma anche nelle meningiti tubercolari, nelle miliari ¢ nelle pleuriti para-pneu-
motoraciche, tutte evenienze in cui deve pur esistere un certo riassorbimento
dei prodotti specifici d’essudazione e di necrosi.

Allora il riscontro nel tubercolotico a quale fattore pud farsi risalire?
Escluse, 2 mio parere, alcune possibilita da altri prospettate — stato tossico,
lesioni epatiche — non rimangono da considerare che due elementi: Tessu-
dazione albuminosa e la necrosi da un lato, la coesistenza di flogosi aspe-
cifiche, specie sostenute da cocchi, dall’altro. Se, stando a Divmer, si dovesse
dar valore al primo di questi due fattori non si spicgherebbe la negativita del
reperto nelle pleuriti parapneumotoraciche, nclle miliari ¢ negli infiltrati
precaci, casi tutti in cui il riassorbimento dei materiali flogistici deve verifi-
carsi; ¢ pure nei processi polmonari prevalentemente essudativi il riscontro
dovrebbe essere pill costante e tipico per quanto si possa obbiettare che i pro-
dotti dell’essudazione e della necrosi non sempre qui vengano riassorbiti.

Rimane lipotesi delle infezioni associate o della coesistenza di affezioni
inflammatorie aspecifiche. Tale soluzione ha buon giuoco in quanto la ove
viene riscontrata una delle due evenienze e il reperto in granulazioni patolo-
giche non corrisponde ¢ facile attribuire questo al mancato riassorbimento
dei prodotti flogistici; del pari pud sempre ammettersi l'esistenza di un foco-
laio infiammatorio infettivo latente quando ad un reperto di alterazioni pro-
toplasmatiche si contrappenga una ncgativitd dell'esame clinico.

Comunque le osservazioni fatte credo siano sufficienti per rispondere,
almeno nelle parti pitt importanti ed essenziali, alle domande postemi.

Ritengo che un’indagine sussidiaria basata sulle granulazioni patolo-
giche in tisiologia non abbia alcun valore diagnostico n¢ diretto, mancando
qualsiasi specificitd, né indiretto, e ciod utile a far riconoscere T'esistenza di
altri processi morbosi in luogo o a fianco della malattia tubercolare.

Per questo, e per la mancanza di caratteristiche nei reperti e di dati
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sicuri sulla loro interpretazione, non ¢ possibile trovare nelle alterazioni pro-
toplamastiche leucocitarie in questione alcun indizio prognostico di qualche
valore,

Quanto precede stabilisce gia la mancanza di un indice di utilita per tale
ricerca nel tubercolotico.

Per quel che riguarda I'interesse dottrinale & da ritenere. che le indagini
atte a delucidare i probiemi soilevati dalla discordanza tra i vari ricercatori
siano di pertinenza pitt dello sperimentatore che dell'internista. T uttavia,
pur non avendo veste e argomenti tali per avanzare un giudizio, credo di
poter essere indotto ad ammettere che le granulazioni patologiche siano
giustamente ritenute indice di malattia infettiva, e non di essudazione albu-
minosa e di necrosi in senso generico, ¢ che, tra le varie opinioni in argo-
mento, s1 avvicinino o si identifichino al vero le vedute di NaEGELL, ecc., che le
vogliono espressione di flogosi da cocchi. Restano comunque da stabilire le
modalita — riassorbimento di prodotti, focolai o sepsi, ecc. — che ne pre-
siedono alla genesi e Iessenza.
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RIASSUNTO
L’A. ha eseguito ricerche sul sangue di tubercolotici per appurare Uutilita diagnostica

¢ prognostica del reperto di granulazioni patologiche nei neutrofili circolanti. Ritiene
tale indagine priva di valore pratico.
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