Dorr. ITALO GIUSEPPE ROSEO

SULLA GENESI DEI CILINDRI RENALI

Estratto dal Pouvrcuixico, Volume XVII-M., 1910

ﬂﬁ ROMA

AMMINISTRAZIONE DEL GIORNALE “ In PoLIcLINICO ,,
N. 46 -'Via del Tritone -~ N. 46

1910




Dorr. ITALO GIUSEPPE ROSEO

SULLA GENESI DEI CILINDRI RENALL

Estratto dal Povicuixwco, Volume XVII-M., 1910

ROMA
AMMINISTRAZIONE DEL GIORNALE “ [ PoLicLiNICO ,,
N. 46 - Via del Tritone - N. 46

1910



PROPRIETA LETTERARIS

Roma, 1910 — Tipografia Nazionale di G. Bertero & C.




e O 3 S U G U U e U AN A AN NN AN

Sulla genesi dei cilindri renali

per il dott. ITALO GIUSEPPE ROSEO

PARTE PRIMA.

Nello studiare la genesi dei cilindri renali, non mi occupero di quelle
formazioni cilindriche che dal loro aspetto microscopico lasciano riconoscere
la provenienza e la qualitd dei componenti, né mi occuperd della sede onde
dette formazioni in genere prendono figura, poiché é ormai assodato che tale
sede si estende dalle anse di Henle ai tubuli retti.

Rivolgerd il mio studio quindi esclusivamente ai cilindri cosi detti omo-
genei (ialini o cerei) ed ai granulosi cercando di indagare la sostanza e la
provenienza della sostanza che a formarli concorre.

Mi sia intanto permesso riassumere il pili brevemente possibile, in ordine
cronologico, le teorie al riguardo fino ad oggi emesse.

Le prime osservazioni e le prime ipotesi sulla genesi dei cilindri si puo
dire si debbano all’Henle, dopo la scoperta dei cilindri urinari da parte del
Vigla, del Valentin e del Nasse, al quale ultimo spetta il merito di aver ri-
conosciuto come tali corpi riproducessero la forma dei canalicoli uriniferi.

L’'Henle dice che la massima parte dei cilindri (ialini, cerei, sostanza
fondamentale dei cilindri granulosi) sono costituiti di fibrina e che la produ-.
zione di tale fibrina é identica a quella dei processi essudativi delle mucose
e sierose. I1 Lehmann nel 1850 descrive una varieta di cilindri come formati
da una alterazione della membrana propria o basale dei canalicoli utiniferi.
Il Frerichs, che a lungo si occupo dell’argomento, sostiene che i cilindri
opachi sono formazioni come di fibrina e che quanto pia tale fibrina per-
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mane nei tuboli uriniferi, tanto pit acquista in consistenza e viene assumendo
un colore giallastro formando cilindri che presentano contorni ben marcati o
che imperfettamente e solo lentamente si lasciano intaccare dall’acido acetico.

Nel ’53 il Mayer, sotto la direzione di Virchow, dimostra, per mezzo di
reazioni chimiche, la esistenza di due varietd di cilindri aventi origine nei
canalicoli renali; una prima varietd formata da coaguli fibrinosi e solubili in
acido acetico, insolubili nel cloridrico; una seconda varieta formata da coa-
guli assai pallidi, omogenei, solubili in ambedue gli acidi suddetti.

L’ Hoefle e il Wurnderlich parlano di cilindri composti di sole cellule
epiteliche e di una materia granulosa e di altri costituiti da fibrina; gli au-
tori seguenti, Basham, Bennet, Lehmann, poco differiscono nelle loro opi-
nioni da questi; e dobbiamo arrivare al 1863 per trovare, ad opera di Axel
Key, idee completamente nuove, sull’argomento. Il Key nega assolutamente
che possa comunque entrare la fibrina nella formazione dei cilindri e sostiene
che solo dalle cellule epiteliche dei tubuli renali essi possano avere origine:
la varieta di cilindro sarebbe determinata dalla varietd di degenerazione o
metamorfosi subita dalla cellula renale stessa e solo per i cilindri jalini am-
mette una genesi diversa; sarebbero cioe dati da un prodotto di secrezione
della cellula epiteliale la quale non si distruggerebbe per sintero nella pro-
duzione di essi. Nel suo lavoro accenna inoltre al modo di rispondere di tutti
i cilindri alle reazioni chimiche, diverso da quello della sostanza fibrinosa.

L’'Oedemansson opina al contrario che tutti i cilindri si debbano consi-
derare un prodotto di secrezione degli epiteli; ed il Bayer di Lipsia, il quale
tento di investigare sui preparati anatomici il processo della formazione dei
cilindri, arriva alla conclusione che essi sieno il risultato della fusione degli
epiteli degenerati. Intanto il Rovida istituisce osservazioni sulla natura chi-
mica dei cilindri incolori e gialli ed arriva al risultato che essi non possono
essere né sostanza fibrinosa, né proteica, né gelatinosa, né condrina, mucina,
sostanza colloide o ialina. Le due suddette specie differiscono inoltre fra loro
in quanto alla natura chimica, perché quelli incolori si sciolgono nell’acqua
pura e per l'azione del calore, mentre i gialli invece non si sciolgono; gli
ultimi poi resistono molto piu dei primi ai reagenti. Ambedue rivelano an-
cora alcune proprietad caratteristiche dei corpi di proteina cosicché il Rovida
ritiene sia permesso considerarli come derivati dei corpi albuminosi od albu-
minoidei. £ come I'Oertel, I’ Oedmansson, ecc., propugna I’'origine dei cilindri
incolori da una secrezione delle cellule epiteliali « i cilindri incolori nascono
per la formazione di una sostanza che si raccoglie da prima nello inteino
delle cellule e ne esce poi a guisa di masse pit o meno sferiche ». Prima
dell’uscita di detta sostanza dalla cellula « quest’ultima si tiova aumentata
di volume, cid che rappresenta un aumento della sua attivitdh ». Nei cilindri
incolori distingue cilindri finamente granulosi e grossolanamente granulosi ossia
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carichi di granulazioni pit 0 meno grosse: ambedue le varietd possono por-
tare alla superficie e spesso contengono cellule epiteliche anche esse general-
mente granulose, nuclei liberi e granulazioni adipose: sovente tali cilindri non
sono uniformemente granulosi, ma lasciano vedere tratti pii o meno poveri
di granulazioni ed anche perfettamente omogenei, ossia il cilindro puo dirsi
una forma di passaggio da granuloso a ialino.

Il Klebs aderisce invece all’idea primitiva di Henle per gli essudati fi-
brinosi, la modifica perd nel senso chimico del suo tempo, spiegando la for- *
mazione della fibrina per mezzo della sostanza fibrinogena che trasuderebbe
dal sangue e della fibrinoplastica che risiederebbe abbondantemente nelle
cellule epiteliche.

Il Senator combatte l'idea che i cilindri omogenei siano costituiti da
fibrina; ma sostiene invece che essi si formano dovunque per una partecipa-
zione degli epiteli e per processi che si sviluppano lentamente e che decor-
rono cronicamente.

L’ Hoffmann ed il Burkart si accordano in queste conclusioni del Senator,
ma mentre per il primo ¢ stabilito quasi sicuramente che i cilindri opachi
abbiano origine per la fusione di epiteli cruposamente degenerati « e che gli
ialini derivino dalla metamorfosi colloide degli epiteli stessi », per il Burkart
« una lunga osservazione rafforza sempre pit nel parere che tutti i cilindri ori-
ginino da una vera trasformazione degli epiteli »,

Il Bartels pur non dubitando che una parte dei cilindri urinari non
tragga crigine da una specie di secrezione degli epiteli, riconosce peraltro che
i cilindri granulosi possono derivare da una fusione delle cellule epiteliali de-
generate come pensa il Key ed é costretto ad ammettere, per la sua espe-
rienza clinica, che i cilindri omogenei, trasparenti, leggermente striati o pun-
teggiati, in una parola i cilindri ialini, provengano dal coagularsi degli albu-
minati o dei loro derivati contenuti nella urina secreta, tenendo ferma la
preposizione che « la formazione di cilindri effettivi nei canalicoli urinari dei
reni non succeda in condizioni del tutto normali, e Porigine di tutte le specie,
comeché diverso possa esserne anche 'andamento, & per regola generale colle-
gato alla secrezione della urina albuminosa » aggiungendo inoltre « che tutte
le circostanze le quali determinano albuminuria possano anche dar luogo a

formazione di cilindri urinari ». E vero, egli dice, che & possibile trovare ci-
lindri ialini dove difetta 1’albuminuria, ma non significa che albuminuria nen
ci sia stata, solo ¢ stata pregressa da poco tempo e la formazione dei cilindri
nel rene non ha coinciso con la loro eliminazione.

Da questo momento i vari autori che studiano la questione si occupano
a preferenza di una varieta di cilindri piuttosto che di un’altra: ne consegue
per me la necessita, per evitare confusione, di riassumere le idee esposte e
sostenute dagli autori stessi in capitoli separati secondo la varieta di ci-
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lindri presi in osservazione e cominciero dagli ialini o chiari, di aspetto
omogeneo:
Cilindri ialini. — Sulla genesi di dette formazioni cilindriche le teorie

fin qui emesse si possono riassumere nelle quattro seguenti:

a) che il cilindro ialino sia costituito da fibfina (Henle, Frerichs, Hoefle,
Wunderlich) ;

b) che sia il prodotto della coagulazione delle albumine del sangue nei
canalicoli renali (Bartels);

¢) che derivi direttamente dalle cellule epiteliali per un processo di
degenerazione, trasformazione, omogeneizzazione (Bayer, Senator, Hoffmann,
Burkart, ecc.);

d) che origini dalle cellule epiteliali mediante un loro prodotto di se-
crezione a forma di gocciole, granuli (vacuoli di alcuni autori). i

1l Langhans nel suo lavoro del 1879 sulla glomerulo-nefrite dice che « le

cellule desquamate dei glomeruli raggiungono il tubulo contorto ove si fer-
mano specialmente in quei punti ove i tubuli sono circondati da una note-
vole proliferazione del connettivo interstiziale, indi tali cellule subiscono una

degenerazione con trasformazione in una massa finamente granulosa e diven-

tano pin tardi cilindri jalini di fibrina »; adunque egli ammette che la so-

stanza del cilindro ialino sia fibrina, come sostenevano alcuni precedenti au-

tori, ma la fa derivare da una trasformazione della cellula epiteliale. |
Del resto gli oppositori “alla teoria che il cilindro omogeneo fosse formato i

di fibrina non tanto si basavano sulla provenienza della sostanza fibrinosa,

quanto sull’aspetto non striato ma omogeneo del cilindro stesso e sui suoi

i caratteri chimici; ma lo stesso Weigert e Schaeffer descrivono (adoperando

colorazioni alla Weigert per la fibrina) le varie forme di passaggio dai ci-
f lindri striati agli omogenei. I’ Ernst viene alle stesse conclusioni dei suddetti
autori facendo derivare la fibrina da un essudato e dei vasi glomerulari e dei
capillari intertubulari, il quale essudato servirebbe anche a cementare gli ac-
cumuli dell’ epitelio desquamato. Anche I’Israel afferma di aver seguito la
trasformazione dei cilindri fibrinosi filamentosi in fibrinosi omogenei. Il Lu-
barsch invece combatte le idee dell’Israel e dell’Ernst, fa notare che il me-
todo di Weigert colora tutta uns numerosa serie di sostanze ialine e filamen-
tose le quali nulla hanno da fare con la fibrina, non solo, ma dimostra che
anche in alterazioni renali non flogistiche si hanno cilindri che si colorano
col Weigert e che la colorability dei cilindri col detto metodo & determinata
dalla presenza dei costituenti dell’epitelio, e quindi non dalla fibrina ma dalla
secrezione, distruzione o trasformazione degli epiteli renali provengono i ci-
lindri omogenei. Tali affermazioni sono convalidate dal Burmeister il quale,
sebbene abbia notato nei reni masse filamentose di fibrina, giammai poté os-
servare il passaggio di un cilindro di fibrina in omogeneo; fa notare inoltre
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che i cilindri ialini che reagiscono positivamente alla reazione di Weigert |
compaiono molto prima dei filamenti di fibrina che si osservano nei canalicoli
contorti e nell’interno delle capsule glomerulari, mentre giammai & riuscito a }
constatare materiale filamentoso prima della comparsa dei cilindri solidi, in-

fine dice che producendo negli animali cilindrurie ialine e colorando i pezzi

di rene, mai ha notato positiva la colorazione di Weigert negli ammassi di

ialina che riempiva i capillari dei glomeruli, né nei cilindri dei canalicoli uri-

nari, Nei suoi esperimenti I'autore poté osservare che i granuli cellulari i

quali assumono la colorazione di Haltmann, nei reni lesi con acido cromico,

si vanno accumulando verso il margine libero delle cellule dei tubuli con-

torti, fuoriescono, e si uniscono in zolle che finalmente si fondono in cilindri

ialini. Che tali granuli provengano dalle cellule resterebbe dimostrato dal

fatto che queste ne divengono piu povere, che tanto questi granuli fuoriusciti

come quelli rimasti nelle cellule assumono la stessa colorazione e perché, quel

che sarebbe pit importante, direttamente si vede che essi escono dalle cellule

stesse ». La fuoriuscita dei granuli dalle cellule andrebbe secondo 1’autore

interpretato come un fenomeno di secrezione.

Il Torok e Pollak combattono l'opinibne che i cilindri omogenei pos-
sano derivare da una supposta metamorfosi dell’epitelio e mettono in dubbio
che possano originarsi da una degenerazione vacuolare di esso, non solo
perché i detti cilindri si formano nei disturbi circolatori semplici e con epi-
telio renale del tutto normale o poco alterato, ma anche perché essi si pre-
sentano formati spesso rapidamente e dopo un periodo di tempo molto pii
breve di quello che ¢ richiesto perché avvenga la suddetta metamorfosi dello
epitelio, o la formazione e fusione dei vacuoli. Fautori della teoria della
transudazione di una sostanza albuminosa proveniente dal sangue e coagu-
lata nei canalicoli renali, differiscono dal Ribbert, dal Vorohove e dal
Possner, seguaci della stessa teoria, solo per il luogo ove detta sostanza tra-
suderebbe. Mentre infatti per i citati autori la trasudazione avverrebbe nel
glomerulo (e portano a sostegno esperienze di laboratorio) per il Térok ed il
Pollak non si verificherebbe esclusivamente nel glomerulo ma, come da loro
ricerche, anche nei tubuli. Non possono peraltro assicuratre se I epitelio dei
tubuli agisca semplicemente da filtro o prenda una parte attiva nella elabo-

razione del cilindro ialino stesso, quantunque laver ritrovato sovente nei
loro preparati masse di cilindri omogenei tra lepitelio e la membrana basi-
lare, li indirizzi molto verso la convinzione che I'epitelio non eserciti influenza
attiva alcuna sulla formazione dei cilindri. Al contrario di Cornil e Brault, i
quali sostengono che il passaggio del plasma si effettuerebbe per I’ intermezzo
di una elaborazione intracellulare patologica, cioé formazione ed escrezione
di albumina in forma di globetti. Il Térék e Pollak per spiegare il perché
della coagulazione del liquido trasudato, ricordano la ipotesi del Rovida che
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Pattribuisce all’orina acida, del Possner ai corpuscoli bianchi del sangue, del
Weigert che ritiene il fenomeno quale una necrosi da coagulazione origina-
tasi per la morte dell’epitelio renale nei liquidi ricchi di linfa, e finalmente
quella del Ribbert, che la coagulazione cioé e la metamorfosi in sostanza
omogenea dell’albumina transudata sia dovuta alla reazione acida dell’epi-
telio renale.

Intanto dal Klebs e Ribbert, dal Weissberger e Perls viene sostenuto
come certa la formazione dei globetti albuminosi, nelle cellule dei tubuli con-
torti, ma non riconosciuta ad essi alcuna partecipazione nella formazione
del cilindro ialino, il quale deriverebbe sempre dal plasma sanguigno trasu-
dato attraverso le pareti alterate dei tubuli secretori del rene e coagulato
nel loro interno. Il Noél Halle ritiene invece che i globetti albuminosi for-
matisi nelle cellule, concorrano, insieme con I albumina trasudata dai glo-
meruli, alla formazione dei cilindri, interpretando il fenomeno come un modo
indiretto di trasudazione albuminosa sotto una forma visibile e con Iinter-
mezzo di un atto cellulare patologico, concetto che viene accettato anche
dal Luthye, per il quale perd alla formazione del cilindro ialino concorrono
oltre questi globetti anche le cellule dell’epitelio renale dopo essersi rigon-
fiate e divenute omogenee.

Che globetti albuminoidei segregati dalle cellule dei tubuli contorti con-
corrano alla formazione dei cilindri ialini viene ammesso anche dal Tram-
busti, dallo Zoia, dal Padoa; peraltro, secondo questi ultimi ricercatori, tali
globetti, vescicole, o gocciole proteiche, come pure le chiamano, sarebbero
formati di sostanza che esiste nell’interno delle cellule renali come prodotto
normale, il quale diventerebbe patologico soltanto per il suo aumento quan-
titativo.

Il Monti ha emesso abbastanza di recente idee nuove sulla genesi dei
cilindri ialini: egli sostiene che si formerebbero, in seguito a lesioni dei glo-
meruli, per il passaggio nei canalicoli della sostanza costitutiva dello stroma
eritrocitico, la quale sostanza verrebbe a coagularsi nei tubuli contorti e a
condensarsi nelle anse di Henle.

E in tale suo modo di vedere é seguito in parte dal Lionti e dal Bar-
tolotta per i quali peraltro lo stroma eritrocitico non sarebbe senza Iag:
giunta dei globetti ialini descritti dai precedenti autori, sufficiente da solo a
formare il cilindro.

I Wallerstein, per risolvere la questione se Pepitelio renale prenda parte
alla formazione del cilindro ialino con prodotti di secrezione, ovvero per un
processo di distruzione e metamorfosi della cellula renale, ritorna alle colo-
razioni dei granuli di Altmann.

Con tale sistema egli assicura che & possibile seguire il destino delle cel-
lule epiteliali contrassegnate, benché degenerate, nei preparati microscopici,
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dalla speciale colorazione che i granuli dell’Altmann assumono. B venuto
alla conclusione che il cilindro ialino non rappresenta che 'ultimo stadio di
metamorfosi del cilindro epiteliale. Stadio intermedio il cilindro granuloso.
La differenza fra le tre qualith non consisterebbe che nel grado di degene-
razione e metamorfosi. Secondo '’Amato finalmente, che giunge alle sue con-
clusioni attraverso un accurato studio delle lesioni renali prodotte con i pia
diversi metodi, i cilindri ialini possono avere una diversa origine: per lo pii
sarebbero i risultati della fusione di gocciole prodottesi nell’interno delle
cellule epiteliali dei tubuli contorti e versate nel lume dei tubuli stessi (goc-
ciole che non si riscontrano mai nei reni normali, che possono essere picco-
lissime e grandi come nuclei cellulari, che si colorano specialmente coi colori
basici, che resistono fortemente alla decolorazione col metodo di Weigert e
che I’A. interpreta non come sostanze unove prodotte dal citoplasma, ma
come uno stato di aggregazione differente delle molecole di albumina); ov-
vero deriverebbero dai cilindri fibrinosi fibrillari per 1'azione che su di essi
eserciterebbe il prodotto su descritto (gocciole) delle cellule dei tubuli con-
torti, oppure dalla fusione ed omogeneizzazione delle cellule dei tubuli de-
squamate e necrosate. '

Queste in complesso le ipotesi ammesse in base a ricerche isto-patolo-
giche. Le ricerche chimiche, fino alle piu recenti di Coplin, nulla o quasi
hanno aggiunto a quanto gia ebbe a rilevare il Rovida.




Cilindri cerei. -

Chiamati da prima giallici per il loro colorito, si ritenevano dai primi
osservatori, costituiti, a somiglianza dei ialini, da fibrina, che permanendo
a lungo nei canalicoli renali, verrebhe acquistando sempre pill in consistenza
assumendo un colore giallastro (Frerichs, Oedmansson) e rendendosi sempre
meno facilmente attaccabili dall’acido acetico. Il primo a dar loro il nome
di cerei sembra sia stato nel 1852 lo Johnson, il quale perd 1i riteneva for-
mati dal prodotto di una secrezione della membrana basale dei canalicoli
urinari, dopo caduto I’epitelio, idea sostenuta anche dal Bennet e gia ancor
prima dal Lehmann nel 1850. Abbiamo veduto, parlando dei cilindri ialini,
come il Rovida ritenesse giusto considerare anche i cerei come derivati dai
corpi albuminosi; egli rilevo i caratteri chimici differenziali fra i cilindri omo-
genei incolori ed i gialli e sostenne che questi ultimi, identicamente ai primi,
derivassero da una secrezione nelle cellule epiteliali: senoncheé, mentre la
formazione della sostanza incolore avverrebbe nell'interno dblla cellula, quello
della sostanza gialla alla periferia della cellula stessa e in due modi: primo
sotto « forma di gocciola che si stacca dal protoplasma granuloso e si accu-
«mula nel lume dei canalicoli; secondo: sotto forma di sostanza intersti-
« ziale o cementante enormemente aumentata di volume per ingrandimento
¢« della parte periferica della cellula ».

Per il Bartels, i cilindri cerei proverrebbero dagli ialini invecchiati nel
loro posto di origine, perché non trasportati con la escrezione della orina
appena dopo formati; avrebbero quindi con gli ialini in comune la genesi
dalla coagulazione degli albuminati contenuti nella urina segregata, e cosi
per I’Hallé.

In base a ricerche sperimentali, infine, il Kalden, il Lionti e P’Amato
ritengono che i cilindri cerei derivino dalla fusione di goccie di colorito
giallo ocra chiaro che si riscontrerebbero nell’interno delle cellule epiteliali
di rivestimento dei tubuli contorti e da loro interpretate come emoglobina
disciolta ed assunta come materiale di elaborazione degli elementi dei tubuli
contorti stessi « e quivi dai nuclei elaborata, venga a concretarsi in speciali
¢« immagini ed eliminata tanto dai nuclei che dal corpo cellulare ».
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Cilindri granalosi.

Per la genesi dei cilindri granulosi due ipotesi si contendono il campo
fin dai primi studi: per il Key, il Senator, Burkart, Bayer, Bartels, Torok
e Pollak, le granulazioni che li compongono altro non sono che il risultato
di una degenerazione degli elementi epiteliari dei tubuli ed il cilindro gra-
nuloso rappresenterebbe lo stadio intermedio fra il cilindro epiteliale e lo
ialino; per 'Oedmannson ed altri, le granulazioni sono dovute ad un granu-
loso prodotto di secrezione degli epiteli. Fra i moderni ricercatori il Monti
ed il Wallerstein, per ricerche proprie, ritengono giusta la prima ipotesi; lo
Zoia sostiene che il cilindro granuloso risulti formato dalle granulazioni pro-
toplasmatiche e nucleari esistenti nelle cellule epiteliali nei tuboli contorti, e
versate nel lume dei canalicoli per distruzione parziale della cellula stessa.
Il Padoa, che abbastanza di recente ha ripreso lo studio dell’argomento, non
dubita che in qualche caso si possa invocare nella genesi di detti cilindri
una degenerazione di diversa natura e diversa intensity delle cellule dei
tubuli desquamate, ma non crede si possa generalizzare tale spiegazione per
tutti i cilindri granulosi.

Come infatti, egli dice, spiegarsi la presenza in molti sedimenti di eilindri
solo di tale specie e non di tutte le altre forme di passaggio contenenti ele-
menti meno alterati e pili riconoscibili fino ai cilindri costituiti da cellule sicu-
ramente renali? E perché mai non rinvenire coi cilindri neppure una cellula
epiteliale nel sedimento? & possibile che tutte le cellule desquamate dall’epi-
telio tubulare debbano essersi congregate a costituire il cilindro senza che nes-
suna sia rimasta libera? « Talvolta si osserva cosi enorme copia di tali cilindri
granulosi eliminarsi per cosi lungo periodo di tempo in malati di nefrite, da
doversi domandare se non dovessero essere distrutti completamente o quasi
i reni quando i cilindri fossero veramente costituiti da cellule desquamate ed
alterate »,

Secondo il Padoa bisogna ammettere una genesi multipla: da una parte
da elementi cellulari pit 0 meno alterati profondamente che non importa
sieno proprie esclusivamente di provenienza epiteliare ma potrebbero essere
leucociti, emazie, cellule delle varie sezioni dei tubuli, delle capsule del Bowmann
e magari dell’endotelio dei vasi del glomerulo; da un’altra parte da granuli
fuoriusciti dalle cellule dell’epitelio tubulare perché patologicamente aumentati
cosi da non poter piu essere contenuti nel protoplasma di quegli elementi,
oppure infine da un prodotto di una speciale secrezione patologica delle me-




12

desime cellule. In seguito ad esperienze anche I’Amato viene alla conclusione
di una poligenesi: ritiene possibile provengano talora dalla desquamazione e
fusione delle cellule dei tubuli, talora dalla fusione dei detriti protoplasmatici
provenienti dal disgregamento del bordo interno della cellula, talora infine dal
materiale protoplasmatico svuotatosi gradualmente dalle cellule nell’interno
dei tubuli (al posto della cellula stessa si vedrebbe una sottile trama quasi
scheletro della cellula stessa). Non esclude pero che specialmente in seguito
ad una eliminazione rapida, possano comparire nell'urina cilindri granulosi
risultanti dall’aggregato delle granulazioni da lui descritte nella genesi dei
cilindri ialini e non ancora omogeneizzate per la suddetta rapida eliminazione.




PARTE SECONDA.

Come si vede dall’insieme della storia della genesi dei cilindri, le ipotesi pin
disparate sono state emesse per cercare di giungere ad una conclusione e da essa
storia noi apprendiamo pure come da diversi autori sieno state fatte derivare
dalla stessa sostanza cilindri di natura diversa come ad esempio il fibrinoso e
lo ialino; quest’ultimo deriverebbe invero secondo il Monti dai globuli rossi,
dai quali invece lo Jatta farebbe derivare i fibrinosi. La discordanza fra gli
autori proviene certamente dal fatto che I'isto-patologia non pud da sola essere
sufficiente a far risolvere sempre il problema e cio anche quando nelle iden-
tiche condizioni di osservazione si adoperino speciali processi di colorazione
come ad esempio quello dell’Altmann.

Il Burmeister ed il Wallerstein lavorando con lo stesso metodo, giungono
a conclusioni diverse. Né pud essere altrimenti. Il microscopio ci mostra lo
stato di fattc: noi vediamo una imma..gine gia formata e non possiamo assi-
stere alla formazione di essa, il processo di ricostruzione deve quindi avere
una parte ipotetica, non sempre accertabile. In tali concetti ho cercato di
risolvere il problema tentando una nuova via e cioé quella della circolazione
artificiale del rene.

Considerando che sostanzialmente le ipotesi sulla genesi dei cilindri pos-
sono ridurs: a due e cioé che essi provengano dall’epitelio dei tubuli contorti
(sia per un prodotto di secrezione, che per un processo di degenerazione)
oppure da uno o piu dei componenti del sangue (albumina, globuli rossi, globuli
bianchi), e tenendo presente che il rene sottoposto fuori dell’organismo alla
circolazione artificiale, puo, secondo Sollmann, essere per un giorno mantenuto
in uno stato che lascia riconoscere alcuni fenomeni di persistenza di vitalita,
valeva la pena di tentare questa nuova via, la quale in altri organi, sopra-
tutto in virti del metodo che permette di ridurre in termini piu semplici i
problemi della ricerca, ha gid dato buoni risultati nel chiarire la genesi di.
alcune alterazioni e degenerazioni istologiche.

Dird intanto che tutte le mie ricerche sono state fatte su reni di cani,
le urine dei guali venivano prima ripetutamente esaminate per I'accertamento
dello stato del rene stesso e che per la circolazione artificiale mi sono valso
delle norme dettate dal Sollmann e riassunte dal prof. Baglioni nel Stoffwe-
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chfeluntersuchungen an iiberlebenden Organen. Ad esse ho creduto opportuno
non attenermi solo par le modalita di inizio della circolazione.

Narcotizzato con morfina ed etere I’animale da esperimento, con un taglio
mediano e due trasversali sotto il bordo costale, mettevo a nudo i reni. Li-
berati questi dalla capsula adiposa, preparavo i due ureteri, li recidevo ad
una certa distanza del rene e ad essi assicuravo due cannule di efflusso. Cid
fatto preparavo i vasi, poi, previa legatura delle arterie e delle vene rasenti
all’aorta ed alla cava, asportavo rapidamente i due reni nei quali iniziavo
subito, mediante I'innesto di cannule apposite annesse agli apparecchi prece-
dentemente preparati, la circolazione artificiale con soluzione fisiologica. Il
Sollmann inizia la circolazione nei reni mentre questi sono ancora in posto e
non taglia la vena che quando in essa passa liquido di lavaggio chiaro e cio
con lo scopo di impedire la coagulazione del sangue entro I'organo, ma io ho
visto che si riesce egualmente bene col metodo da me adoperato e non inda-
ginoso quanto quello del Sollmann.

In tutto il resto mi sonc attenuto scrupolosamente a quanto egli con-
siglia e nei riguardi della pressione del liquido di lavaggio e per la velocita
della corrente.

Gia dopo un tempo che varia dalle 2 alle 4 ore il rene ¢ completamente
lavato come accertasi dall’ esame del liquido fuoriuscito dalla vena che dimostra
Passenza microscopica completa di elementi del sangue, ¢ dall’esame del liquido
fuoriuscito dallo uretere il quale pit non contiene cristalli di sali urinari
che in minore o maggior quantitd fuoriescono nelle prime due ore di la-
vaggio. Coll’esame chimico questa acqua di lavaggio di solo le reazioni della
mucina.

Continuando la circolazione per altre venti ore con sola soluzione fisio-
logica ed esaminando ogni quattro ore il liquido che fuoriesce dall’uretere,
gid dopo 6-8 ore vi si trovano scarse cellule delle varie sezioni del rene, le
quali nulla offrono di speciale a considerare. Tali cellule si rinvengono isolate
od in piccoli ammassi ma sempre scarse per tutta la durata della circolazione
artificiale

All’esame delle sezioni colorate del rene nulla di notevole.

Se in reni semplicemente lavati si fanno per 24 ore circolare o siero di
sangue, o globuli rossi lavati o sangue sospeso in soluzione acquosa di citrato
di soda, al reperto di cellule scarse come nel caso precedente si aggiungono
la presenza di scarsa albumina all’esame chimico del liquido di lavaggio, e di
scarsi globuli rossi ben conservati all’esame microscopico, se globuli rossi erano
contenuti nel liquido adoperato per la circolazione.

Allesame delle sezioni colorate del rene nessuna rilevante alterazione
degli epiteli, presenza di globuli rossi nei vasi, ¢ in numero scarsissimo nella
capsula e nei tubuli, quando Ia circolazione fu fatta con sangue defibrinato o
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sospesa in soluzione di citrato di soda; in nessun caso presenza di formazioni
cilindriche.

Dopo questa prima serie di esperienze con reni normali, ne ho fatta una
seconda con reni tolti ad animali sani, ma nei quali, dopo il lavaggio con
soluzione fisiologica, facevo circolare per 24 ore soluzioni fisiologiche sature di
cloroformio, o contenenti cantaridina (1/30,000), o cromato neutro di ammonio
(0.05°/,» 0.10 %, 0.15"/) avendo 'avvertenza di fare contemporaneamente,
nell’altro rene dello stesso animale, circolare per uguale durata ed allo scopo
di avere un controllo, solo soluzione fisiologica.

Qualunque sia stata la sostanza disciolta nel liquido che ecircolava ho
sempre riscontrato gli stessi fatti.

Nel sedimento dei liquidi raccolti dall’'uretere e esaminato a fresco: dopo
6 ore di circolazione artificiale: ammassi numerosi formati da granuli risplen-
denti, inoltre rari elementi cellulari delle varie sezioni del rene; essieclementi
lasciano riconoscere per la forma la provenienza, mostrano il nucleo ben visibile,
ed hanno il protoplasma pieno di granuli minuti ben marcati perfettamente
eguali fra loro ed a quelli che si vedono negli ammassi granulosi su descritti.

Dopo 12 ore di circolazione artificiale: ammassi numerosi di granuli con
gli stessi caratteri su riferiti, maggior copia di cellule renali alcune isolate
altre ammassate; tanto le une che le altre lasciano bep riconoscere la forma
della cellula, il nucleo, una abbondante granulazione nel protoplasma; inoltre
rare formazioni cilindriche che lasciano riconoscere la loro provenienza da una
desquamazione massiva di un tratto di tubulo retto. Qualche elemento cel-
lulare isolato & povero di granulazioni anzi talora ne presenta in scarso nu-
mero solo alla periferia; in qualche cellula si avrebbe I'impressione che anche
il nucleo fosse granuloso, ma c¢’é da dubitare che tale aspetto sia determinato
dalle granulazioni protoplasmatiche che lo circondano.

Dopo 18 ore di circolazione artificiale: accumuli granulari piu scarsi che
nelle precedenti osservazioni e pilt piccoii, scarsissimi cilindri epiteliali con
elementi per nulla alterati, qualche ammasso di cellule ben conservate,
altre invece poverissime di granulazioni. Gli elementi cellulari isolati con po-
chissimi granuli alla periferia sono pit numerosi, in discreto numero altri ele-
menti con un aspetto minutamente vacuolizzato. In ambedue le varieta il
nucleo & ben visibile, talora anche un nucleolo; il nucleo é compreso da ana
netta membrana ed ha aspetto granuloso. ’

Dopo 24 ore di circolazione artificiale: il sedimento non mostra pia che"
una quantita scarsissima di granuli e cellule; queste ultime poverissime di gra-
nulazioni. Dalla sesta ora di circolazione, il liquido dilavaggio ha presentato
costantemente un aspetto biancastro torbido ed ha dato positive, spevie fra
la 12* e la 18 ora, le reazioni dell’albumina e della nucleo-albumina. Queste
reazioni sono divenute sempre meno intense dalla 18 alla 242
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Nei liquidi dei reni di controllo mai reazioni nette delle albumine e al
sedimento qualche cellula sia isolata che in ammassi e mostrante il proto-
plasma finamente granuloso.

Ripetendo le stesse esperienze con soluzione acidificate con acido ace-
tico (1 %) o preparate con urina di cane, ho costantemente avuti gli stessi
risultati. (Ho voluto adoperare soluzioni acide o preparate con urina acida,
perché taluno ha voluto attribuire a tale fatto la precipitazione dell’albumina
per la costituzione del cilindro ialino).

All’esame delle sezioni colorate dei reni nei quali fu praticata per 24 ore
la circolazione artificiale con cloroformio, cromato di ammonio o cantaridina
in soluzioni acquose acide o no, si nota: Nessuna lesione nell’ apparecchio
glomerualare. In rari tubuli contorti, e nei tubuli delle sezioni piu basse,
nessuna apparente alterazione di forma o di grandezza degli elementi cel-
lulari. Questi perd presentano talora un aspetto come minutamente vacuo-
lare, talora ma piu di rado come grossi vacuoli specie perinucleari. Il nucleo
anche si mostra vacuolizzato. Nel lume dei tubuli qualche cellula caduta,
detrito granuloso abbondante che assume lo stesso colore del protoplasma
cellulare. Mai formazioni cilindriche. .

Dall’insieme dei fatti osservati mi é sembrato giusto ritenere il rene gia
leso, dalle soluzioni di sostanze su riferite, alla 12* ora di circolazione arti-
ficiale e cominciare da tale epoca, per altre 12 ore, circolazioni o con siero
di sangue, o con sangue defibrinato, o con sangue sospeso in soluzione citrato-
sodico, o con essudati pleurici ed addominali diluiti in soluzione fisiologica.
Con questo ultimo metodo il rene dopo un paio di ore al massimo cessava di
funzionare. All’esame del liquido fuoriuscito dall’ uretere presenza di albumina,
non cilindri. Nessuna formazione cilindrica nelle sezioni microscopiche.

Nelle circolazioni con siero di sangue: dall’uretere liquido emoglobinico
(non sono mai riuscito ad ottenere siero di cane non laccato). e non cilindri
sia che la prima circolazione fosse stata eseguita con soluzioni acide, sia con
soluzioni neutre. Non cilindri all’esame microscopico delle sezioni dei reni
adoperati.

Facendo circolare sangue defibrinato o sangue in soluzione citrato-sodica,
dall’uretere, dopo un po’ di tempo, costantemente liquido color rosso-bordeaux
con le reazioni dell’emoglobina positive. Tale liquido presentava nel sedimento,
dopo quattro ore di circolazione: abbondanti ammassi di granuli color ruggine
simili a quelli gia descritti nelle precedenti esperienze, cellule renali ammassate
e qualche formazione cilindrica epiteliale, inoltre cellule renali isolate. Tutte
le cellule non hanno assunto il color ruggine del detrito granuloso ma solo
qualcuna, anzi spiccano nettamento le cellule isolate per il loro aspetto carat-
teristico. Tali cellule mostrano come le altre una granulazione scarsa del
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protoplasma, hanno netti i contorni, come netti sono i contorni del nucleo.
Non si trovano che scarsi globuli rossi.

Dopu 8 ore di circolazione: al sedimento scarsissimi accumuli di granuli
color ruggine, scarsissimi elementi cellulari sia in ammassi, sia isolati, sia
congregati a cilindro. Tutti lasciano riconoscere la forma ed il nucleo e pre-
sentano scarsi granuli alla periferia. Globuli rossi scarsi.

Dopo 12 ore di circolazione: Al sedimento, lungamente contrifugato,
qualche raro elemento renale e qualche eritrocito. Non ecilindri.

Le sezioni microscopiche differiscono dalle precedenti solo perché i nuclei
non presentano l'aspetto vacuolare e perché nei canalicoli si trova qualche
globulo rossc.

Due altre serie di esperienze ho voluto ancora tentare, e cioé: far cir-
colare, subito dopo il lavaggio del rene, sangue in soluzione citrato-sodica con-
tenente cantaridina (soluzione 1/30,000) o cromato di ammonio (0.05 /) e far
circolare sangue in soluzione citrato-sodica o defibrinato in reni o lesi mentre
'animale era in vita e asportati appena apparsa albumina nelle urine, oppure
trovati malati nei cani stessi. )

In ambedue questi ultimi casi prima di iniziare le circolazioni col sangue
avevo per 12 ore lavato il rene per garantirmi che in esso non fossero pro-
babilmente piti compresi cilindri preformati: ma i risultati sono stati sempre
negativi.

Per¢ tutte le ricerche da me fatte con la circolazione artificiale sia in
rene sano che alterato o patologico, malgrado il risultato negativo per quanto
concerne la formazione di cilindri, non possono essere tenute in nessun conto
in quanto questa mancanza appunto di risultati positivi avvalora la ipotesi,
gia da altri sostenuta, e da me, come vedremo in seguito, confermata, che
la genesi dei cilindri ialini sia da ricercarsi in una attivitd degli elementi
epiteliali dei tubuli contorti e non direttamente nel sangue o in taluno dei
suoi componenti. Quando di fatti con le mie ricerche io sono riuscito ad
escludere che il siero di sangue, che il sangue defibrinato, che i globuli rossi, ecc.,
fatti circolare attraverso un rene normale o leso, sieno capaci di determinare
la formazione dei cilindri ialini, necessariamente io devo propendere verso
Paltra ipotesi.

Fallita pertanto la prima via non mi rimaneva che proseguire lo abudlo
con il concorso della istopatologia.

Peraltro nel tentare una volta una circolazione artificiale in un rene gra- -
nuloso, trovato in un cane che in vita aveva mostrato nelle urine evidenti
reazioni dell’albumina e non cilindri, attird la mia attenzione la presenza, nel
centrifugato, di pochi globetti microscopici fuoriusciti dall’uretere mediante
il lavaggio del rene stesso con soluzione fisiologica, Come sopra ho detto, non
avendo trovatc nelle urine cilindri di sorta, né figure che ricordassero quei
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globetti ed avendo riscontrato che il liquido di lavaggio che conteneva detti
globetti dava con la Heller e col ferrocianuro di potassio, previa acidifica-
zione acetica, le reazioni dell’albumina, pensai che essi fossero in relazione con
Palbuminuria e pii oltre non me ne occupai, quando, nel centrifugato del la-
vaggio di un grosso rene bianco, pure trovato in un altro cane che presen-
tava in vita albumina abbondante e cilindri urinari numerosissimi, ebbi op-
portunitd di osservarne al microscopio un numero enorme. Volli allora assi-
curarmi se proprio fossero in relazione con I'albuminuria e a tale scopo pensai
di procurare di ottenere sui cani sani cilindruria senza albuminuria e poi
procedere ad un esame comparativo fra i prodotti dei liquidi di lavaggio ed
il contenuto dei tuboli uriniferi studiati nelle sezioni.

Avendo inoltre notato che all’esame delle sezioni colorate, pur avendo
la prova che nel rene erano contenuti molti globetti, questi non apparivano
evidenti, ho pensato di fare, degli stessi pezzi di rene, sezioni per semplice
congelazione e seguente inclusione in glicerina, e sezioni colorate per esaminare
le une ¢ le altre per confronto. Le prime sezioni colorate erano fissate con
sublimato o con Carnoy, ma per quanto la tecnica fosse curata ed i pre-
parati riuscissero ottimi, i risultati erano notevolmente differenti, tanto che
in questi wltimi mai posso dire di avere avuto immagini wmette dei globetti
quanto nei preparati a fresco e tagliati per semplice congelazione. Pensai
allora di cambiare il sistema di fissaggio e pur mantenendo le stesse colora-
zioni in eosina ed ematossilina, tenevo prima dei soliti passaggi, i pezzi in
soluzicne di formolo 5 % in acqua con cloruro di sodio al 0.50 % per
24 ore. I risultati furono buoni, tanto che ho ottenuto immagini che ben
poco hanno da invidiare, nei riguardi dei soli globetti, quelle dei preparati
per congelazione, i quali hanno il difetto di non essere di facile preparazione
e di non permettere poi lo studio delle fine alterazioni cellulari.

Esaminando con oculare 4 e obbiettivo 7 a modica illuminazione le
sezioni a fresco si notano molti tubuli contorti non solo pieni di globetti,
ma ricoperti da essi sulle superfici di taglio. Detti globetti sono rotondi per-
fettamente, trasparenti, di grandezza varia. I piu piccoli possono misurare
un quarto di eritrocito, mentre i pit grandi possono avere un volume anche
doppio di quello di un grosso mononucleato ; non sono rifrangenti e qualcuno
non é perfettamente omogeneo presentando in qualche parte una fine granu-
lazione.

Per quanto abbia accuratamente studiato piu sezioni, mai ne ho potuti
trovare nelle capsule del Bowmann o sul glomerulo, mentre invece talora
li ho potuti seguire in sezionilongitudinali e trasversali delle anse di Henle.
Escluso che potessero dal glomerulo venire nel tubulo contorto, volevo assi-
curarmi che solo qui avessero origine. A tale scopo ho esaminato sezioni di
rene di animale a 3 ore, a 6 ore e a 9 ore dalla legatura della vena renale,
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che come & noto porta come effetto una cilindruria ialina, ed ho potuto
notare non solo la costante assenza di essi nell’apparecchio glomerulare ma
accertarne la provenienza dai soli tubuli contorti. Il numero di essi in cor-
rispondenza di tali tubuli é minimo a 3 ore dalla legatura e va aumentando
a 6 ore ed ancor piit a 9, in tale epoca ed anche prima, raramente, se ne
puo vedere qualcuno nelle anse di Henle. I primi a vedersi sono piceolissimi
¢ vanno mano a mano aumentando di volume; mai mi & stato possibile sor-
prendere un atto di fusione, quantunque questa la si debba logicamente
ammettere per spiegarsi il passaggio dalle forme minime alle maggiori. Con
la circolazione artificiale di soluzione fisiologica ho potuto raccogliere questi
globetti. Il liquido di lavaggio che li contiene, d’aspeito lattescente, ha una
reazione neutra, presenta positiva la prova di Heller per I'albumina, si
intorbida ancor pit manifestamente con l’acido acetico e ferrocianuro di
potassio, mediante ebollizione sia con acido acetico che con acido nitrico :
a freddo con acido nitrico non con acido acetico. Esaminata al microscopio
una goccia del centrifugato, si vedono numerosi globetti opalescenti delle
dimensioni e caratteri gid descritti. Facendo agire su di essi a freddo del-
Pacqua distillata divengono quasi invisibili, taluno si raggrinza, la maggior
parte dopo un po’ di tempo scompare. In presenza di alcool assoluto diven-
gono pii nettamente visibili, con I'etere e col cloroformio non si sciolgono,
mentre con I'idrato sodico e potassico, anche molto diluiti, vengono sciolti
prontamente. In acido nitrico, cloridrico e solforico diluiti si raggrinzano
rendendosi meglio visibili; gli acidi concentrati, la soluzione satura di subli-
mato corrosivo, I'acetato basico di piombo, il nitrato d’argento, il solfato di
rame li riducono in un detrito amorfo. Il bicromato di potassio li rende
meglio visibili. Le soluzioni di urea poco li alterano, il calore li fa coartare
sul vetrino; lasciati alla temperatura ambiente e in soluzione fisiologica per
due o tre giorni, non se ne trova pia traccia ed il liquido nel quale erano
contenuti da la reazione col Millon, non quella della xantoproteina. A fresco
e disseccati sul vetrino senza fissaggio, non assumono alcuna colo:azione
speciale, fissati al calore si deformano e prendono malamente i colori basici.

I’esame delle sezioni colorate con ematossilina ed eosina previo fissaggio
in przzo con soluzione di formolo al 5 9, da a rilevare i seguenti fatti: I
globetti chiari sono meno visibili che nei preparati per congelazione; essi nei
tubuli contorti non assumono che una colorazione lievissima alla periferia
tanto che il tubolo contorto ove si trovano, presenta il lume come occupato
da una rete a grosse maglie disuguali. Nelle anse di Henle cominciano invece
a prendere un colorito rosa pallido che li rende sempre meglio visibili mano
mano che dalla porzione discendente si procede verso I'ascendente. I Taris-
simo trovare in ambedue queste sezioni cilindri gia formati e solo si vedono
ammassi di globetti non piu perfettamente rotondi sia nelle sezioni longitu-
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dinali che trasverse delle anse stesse. Nei tubuli retti non si riconoscono piu
i globetti individualizzati, invece gran copia di cilindri jalini ben colorati in
rosa. Peraltro taluno di tali cilindri lascia ancora vedere qualche globetto
abbastanza bene. Gli elementi cellulari dei tubuli contorti, si presentano come
rigonfi, tanto che in molte sezioni trasveise di essi & quasi se non completa-
mente scompaiso il lume. I protoplasma delle cellule piu alterato si presenta
vacuolizzato e all’occhio da quasi I'impressione di un ciibro a fori disuguali;
il bordo della cellula, nei casi nei quali la permanenza del lume ne permette
I'esame, si presenta molte volte frastagliato. Negli elementi cellulari invece,
meno alterati, il protoplasma assume quasi un aspetto granuloso e il bordo
libero della cellula ¢ come sfibrillato. In ambedue i casi il nucleo & ben vi-
sibile, ma nel primo si presenta anch’.sso vacuolizzato e talora, ma rara-
mente, come contornato da un piccolo spazio vuoto. Queste immagini sono
meglio visibili nei reni degli animali ai quali fu per 6 ore ostacolato il de-
flusso della renale, che non negli alt:i nei quali la lesione fu prodotta con
injezioni sottocutanee di cromato di ammonio o di cantaridina. Il glomerulo
e gli altri tubuli presentano lesioni pit o meno gravi a seconda del mezzo
mmpiegato per fare ammalare il rene, ma di esse avrd occasione di oceupar-
mene in seguito. Qui a me preme far rilevare che giammai in tutto I’appa-
recchio glomerulare rilevai figure che potessero farmi supporre la presenza dei
globeiti, fatto del quale gid mi ero di volta in volta potuto accertare con le
sezioni per congelazione come sopra ho detto.

Da quale sostanza sono formati questi globetti e da dove provengono?
Considerando che non sono mai riuscito a vederli nelle urine degli animali
da esperimento anche quando queste erano fortemente albuminuriche possono
essi rappresentare una speciale forma della siero-albumima nel rene? A me
sembra di no e non solo perché questa ¢ in soluzione, ma anche per altre
ragioni. Studiando le lesioni renali prodotte dalla iniezione sottocutanea di
acido pirogallico nei cani, ho potuto anche io in un caso, a somiglianza di
quanto gia accertarono il Petrone ed il Ferrarini nello studio delle albumi-
nurie, ottenere al terzo giorno di somministrazione di 60 centigrammi di detto
acido, una cilindruria granulosa e ialina,s enza che nelle urine apparisse mai
albumina ¢ malgrado questa venisse ricercata con ogni cura e con pid me-
todi. Del resto questo esperimento veniva a confortare una mia precedente
osservazione: Se ad un cane di media grandezza si iniettano sotto cute da
tre a cinque centigrammi di cromato neutro di ammonio in soluzione acquosa,
dopo 24 ore nelle urine del cane si trovano abbondanti cilindri ialini o gra-
nulosi insieme a discreta quantitd di albumina; se se ne iniettano invece dicci
centigrammi, gid dopo 16 ore compare una albuminuria imponente; insieme
con essa numerose masse granulose (delle quali mi occuperd parlando dei ci-
lindri granulosi), cilindri granulosi scarsi e scarsissimi cilindri ialini. Nel
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liquido di lavaggio del rene del cane avvelenato con acido pirogallico, abbon-
danti globetti, scarsi invece in quello del cane che aveva avuto una iniezione
di 10 centigrammi di cromato neutro di ammonio. Le sezioni per congelazione
dell’altro rene del primo e del secondo cane, presentavano globetti abbondanti
nei tubuli contorti del primo, scarsi in quelli del secondo. E credo non vi
sia bisogno di aggiungere altro a dimostrazione che essi globetti nulla hanno
a che vedere con !'albuminuria.

Sta perod il fatto che essi sono formati di una sostanza albuminoidea, con
reazioni chimiche pressoché eguali a quelle dei cilindri ialini, come provano
le poche ricerche che la difficoltd di ottenere materiale abbondante mi hanno
permesso di eseguire, e che provengono dalle cellule dei tubuli contorti. La
istopatologia non pud dirci se le cellule dei tubuli contorti li emettano per
un vero processo di secrezione, ma lo si pud dedurre pensando alla qualitd
secernente spiccata di dette cellule e osservando che nelle lesioni sperimentali
gravi del rene il numero dei cilindri ialini emessi & sempre tanto p'u scarso
quanto piu difficoltata é dalla lesione la funzione cellulare.

E mi piace di ricordare un caso di ittero grave in un sifilitico al periodo
secondario, nelle urine del quale al principio della malattia erano contenuti
insieme ad albumina numerosi cilindri ialini e granulosi; con 1’aggravarsi del
morbo scomparvero i cilindri jalini né mai piu, malgrado le piu diligenti ri-
cerche, furono rinvenuti nelle urine fino alla morte del paziente. I reni, alla
sezione microscopica, presentavano una gravissima lesione di tutte le cellule
dei tubuli contorti, e assenza di cilindri ialini.

L’istopatologia non puo neppure assicurarci se nella elaborazione di questa
sostanza albuminoidea intervenga oltre il protoplasma anche il nucleo, solo
ci fa vedere questo vacuolizzato come quello; ci dice perd che nel processo
di escrezione non é necessaria la caduta dell’orlo cellulare come vorrebbero
alcuni ricercatori; verosimilmente il passaggio di questi globetti avviene tra-
verso una membrana colloidale come ritiene lo Zoia.

Ma se questi globetti sono gli stessi che hanno descritto il Rovida, il
Lorenz, il Trambusti, il Padoa, I’ Amato, lo Zoia, il Cornil e Brault e qualche
altro, stanno a rappresentare un prodotto patologico della cellula od un pro-
dotto normale che diverrebbe patologico pel suo aumento quantitativo? Certo
nelle sezioni approntate per congelazione da reni appena tolti ad animali sani,
mai ne ho potuti osservare, né ne ho potuti trovare nei centrifugati dei liquidi
di lavaggio di altri reni pure sani, mentre mai le ricerche eseguite con tali
metodi, hanno dato esitc negativo, quando il rene era stato leso, sia
pure minimamente; debbo quindi concludere che rappresentino un prodotto
patologico. ’

Noi ¢bbiamo visto che nel tubulo ed anche nelle prime parti dell’ansa
di Henle questi globetti si presentano individualizzati; nelle sezioni pia basse
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si fondono e formano il cilindro: bisogna supporre che solo nelle sezioni piu
basse trovino le condizioni opportune per la fusione, per la loro coagulazione.
Tali cordizioni furono dal Rovida supposte in dipendenza dell’acidita della
urina, dal Possner riportate ai corpuscoli bianchi del sangue, dal Weigert quale
una necrosi da coagu'azione originatasi per la morte dell’epitelio renale, dal
Ribbert alla reazione acida dell’epitelio renale. Le ipotesi del Possner e del
Weigert cadono per dimostrazione di fatto; mai si sono visti globuli bianchi
prendere parte alla formazione di cilindri ialini, la coagulazione dei globetti av-
viene nella parte dei tubuli uriniferi che meno sono lesi, né si comprende-
rebbe perché allora non dovrebbe avverarsi nel tubuli contorti ove le lesioni
epiteliari sono maggiori. La ipotesi invece del Rovida e pit ancora quella
de! Ribbert, tutt’ora reggono alla critica; i preparati colorati mostrano infatti
nei globetti attitudini tintoriali diverse mano mano che si osservano nelle
sezioni piu basse del tubulo renale: infatti essi vanno a poco a poco prendendo
sempre meglio I'eosina fino ad una colorazione perfetta. « Questo mutamento
nelle reazione colorata e la sua distribuzione nel cilindro, a me pare, dice lo
Zoia, argomento importante a favore della interpretazione di una denatura-
zione delle sostanze proteiche, che avviene in loro per mutamento del liquido
tubulare, determinato dall’arrivo di nuovi elettroliti o anche dal cambiamento
conseguente di reazione ». Secondo lo Zoia, si potrebbe anche supporre che
la coagulazione avvenisse per Iarrivo nel tubulo di un altro colloide o di un
fermento coagulante, ma anche per questa ipotesi non esistono, come egli giu-
stamente dice, dimostrazioni di fatto.

Noi abbiamo veduto come il Monti sostenga che i cilindri ialini derivino
dalla coagulazione nei tubuli contorti (in seguito a lesione glomerulare) della
sostanza costitutiva dello stroma eritrocitico: ho esaminato numerosi preparati
fatti coi pi diversi metodi e mai ho trovato fatti che convalidassero questa
sua ipotesi; conclusione alla quale sono venuti anche gli altri esperimentatori
e che va anche opposta alla teoria del Lionti e Bartolotta per i quali per
altro lo stroma eritrocitico non sarebbe, senza il concorso dei globetti su de-
seritti, sufficiente da solo a formare il cilindro. I Hallé sostiene che oltre ai
globetti, necessita nei tubuli contorti la presenza dell’ albumina trasudata per
lesioni glomerulari. Le cilindrurie ialine, anche da me ottenute senza albumi-
nuria, stanno a dimostrare la erroneitid di tale asserto e di quello che farebbe
addirittura derivare il cilindro dalla coagulazione della sola albumina trasu-
data del glomerulo.

Per il Luthye, alla conformazione del cilindro ialino concorreno oltre ai
globetti albuminoidei anche le cellule dell’epitelio renale dopo essersi rigon-
fiate e divenute omogenee: si ritorna alla dibattuta questione della genesi del
cilindro ialino dalla degenerazione ed omogeneizzazione degli elementi epi-
teliari dei tubuli contorti emessa dal Key e poi seguits in parte ed in to-
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talith da altri osservatori quali il Senator, I’Hoffmann, il Burkart, il
Wallerstein e I’Amato. A me come ad altri osservatori non é mai accaduto
di vedere figure microscopiche che solo per poco potessero far pensare fon-
datamente ad una tale ipotesi, anzi mi é sempre occorso di osservare scar-
sezza o assenza di cilindri ialini dove e quando le lesioni degenerative degli
elementi cellulari erano piu inoltrate, come sopra ho avuto occasione di dire.

Un’ultima questione si presenta ancora a discutere e cioé se il cilindro
ialino possa derivare dai eilindri fibrinosi come sostenevano i primi osserva-
tori, e come recentemente ammette in qualche caso 1'Amato. Tutti gli autori
che hanno indagato la genesi del cilindro fibrinoso escludono tale possibilita
ed io non posso in base a ricerche personali, che associarmi a loro.

Talvolta accade di osservare su i cilindri ialini fine granulazioni, tanto
che il cilindro non appare pia completamente omogeneo: ¢ il fatto sul quale
alcuni si appoggiano per dimostrarne la provenienza dagli elementi cellulari
degenerati; ma se noi pensiamo che il cilindro ialino stesso & come vischioso,
possiamo forse spiegarci tale evenienza, supponendo una adesione di granuli
protoplasmatici liberi nei tubuli, alle superfici libere della formazione cilin-
drica, quando non vogliamo pensare ad una vera inclusione di tali granuli
durante la fusione dei globetti o meglio ancora ad un trasporto meccanico
di granulazioni del protoplasma da parte d-i globetti stessi nel momento della
uscita dalla cellula, come farebbero supporre alcuni globetti finamente gra-
nulosi da me osservati all’esame microscopico e descritti nel parlare del cen-
trifugato delle acque di lavaggio dei canalicoli renali.

In base alle mie ricerche e pure in concordanza a quanto gia altri so-
stennero, mi sento autorizzato a concludere che i cilindri ialini hanno una
sola provenienza e cioé dai globetti albuminoidei elaborati dalle cellule dei
tubuli contorti e che mai quindi possono derivare da albumina coagulata nei
tubuli in seguito a trasudamento glomerulare, da un processo di degenera-
zione ed omogeneizzazione cellulare, da una trasformazione dello stroma

eritrocitico e meno ancora da una omogeneizzazione dei cilindri fibrinosi
fibrillari.




Cilindri cerei.

Per cercare di studiarne la genesi ho ripetuto piu volte le esperienze del
Kalden, del Lionti e dell’ Amato, ma mai sono riuscito a vedere nelle urine
dei conigli scottati col metodo da loro indicato, cilindri cerei. Né sono riu-
scito & vederne nelle urine di cani precedentemente trovati sani o affetti da
nefrite cronica, e ai quali avevo con altri metod: (iniezioni di acqua distillata,
di clorato di potassio) provocato emoglobinurie.

Anche io ho visto in tali casi nelle cellule dei tubuli contorti e nel lume
di questi le gocciole giallo ocra dai quali i suddetti autori fanno derivare i
cilindri cerei, e che gia erano state osservate e descritte prima di loro dal
Lebedeff e dal Sacconaghi, ma ritengo che esse goccie. altro non sieno che i
globetti albuminoidei descritti per la genesi dei cilindri ialini e impregnati
da pigmento emoglobinico. E in favore di questa mia veduta sta la cono-
scenza clinica della quasi costante presenza di cilindri ialini tinti di emoglo-
bina nelle urine degli emoglobinurici e la costante assenza in esse di cilindri
cerei. Non sono neppure riuscito a procurarmi reni di pazienti che in vita
avessero presentato cilindri-cerei nelle urine e quindi nulla posso dire riguardo
alla genesi delle suddette formazioni cilindriche.



Cilindri granulosi.

Abbiamo visto che nessuno dei ricercatori mette in dubbio la provenienza
di questi cilindri dalle cellule dei tubuli urinari, ove invece non esiste I’ac-
cordo ¢ sul modo come queste cellule darebbero il cilindro. Secondo coloro
che sostengono la genesi di tutte le formazioni cilindriche da un diverso stadio
di degenerazione degli elementi cellulari, il cilindro granuloso indicherebbe lo
stadio intermedio fra il cilindro epiteliale e lo ialino. Altri vogliono che esso
derivi dalle granulazioni protoplasmatiche e nucleari esistenti nelle cellule
epiteliali dei tubuli contorti e versate nel lume dei canalicoli per distruzione
parziale delle cellule stesse, anche perché patologicamente aumentate da non
poter piu essere contenute dal protoplasma; altri infine che esso risulti costi-
tuito da un prodottodi secrezione granulace delle cellule dei tubuli uriniferi.

Alla prima ipotesi si possono oppof're le stesse agioni che sono state
apposte alla genesi del cilindro ialino da una degenerazione degli elementi
cellulari; perché si assiste a cilindrurie granulose imponenti senza che mai
si possa vedere un cilindro epiteliare fuoriuscire coi granulosi? Perché mai
non si riesce a colpire una forma di passaggio? La esistenza di questa specie
di stadio intermedio in conclusione non aveva altra ragione di essere che per
spiegare la omogeneizzazione dell’elemento epiteliare destinato a dare lo ialino;
ma una volta assodato che questo non avviene non comprendo perché si
debba insistere su un concetto che non pud essere sostenuto da alcun dato
di fatto.

Rimangono quindi in campo le altre due teorie.

Per studiare la genesi di detti cilindri mi sono servito di sezioni di reni
di animali ai quali erano state iniettate dosi varie o di cromato neutro di
ammonio, o di acido pirogallico, oppure era stata eseguita la legatura del
coledoco, che, come ¢ noto, induce negli animali da esperimento, una cilin-
druria abbondante specie granulosa. Lo studio delle sezioni fatte con ema-
tossilina ed eosina previo fissaggio in formolo mostra le seguenti particolariti:
se la iniezione fu, in un cane di media taglia, praticata con 1 ce. di soluzione
al 5% di cromato neutro di ammonio, le lesioni maggiori risultano a carico -
dei tubuli contorti. Alcuni di essi mostrano gli elementi epiteliari rigonfi tanto
che il lume tubulare viene ad essere ridotto di ampiezza, Hsse cellule mo-
strano ancora intatto ’orlo, hanno un’apparenza di- un finissime cribro per
l'aspetto loro finamente granuloso e talora presentano una striatura diretta
dalla membrana basale verso lorlo.
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Il nucleo nella cellula non mostra alterazioni speciali; nel lume del tubulo
raramente gualche scarso granulo.

In altre sezioni del preparato, le cellule rigonfie e granulose vengono
quasi ad incontrarsi nel mezzo del tubulo; come aspetto non differiscono in
genere molto dalle precedenti ma lasciano riconoscere uno sfacelo dell’orlo.

In altre ancora, di tutta la cellula altro non rimane che una specie di
trama vuota formata da spazi ampi in mezzo alla quale spicea il nucleo ben
colorato con evidenti numerosi nucleoli; il lume tubulare & occupato da masse
granulose abbondanti.

In altre infine, si vede il lume tubulare divenuto piit ampio e vuoto. La
ampiezza ¢ data dalla riduzione di volume della cellula la quale é ridotta a
pochissima sostanza protoplasmatica granulosa che contiene il nucleo bene
evidente: si potrebbe dire che la cellula fosse stata come decapitata fino al
nucleo, tanto che la parte epiteliale della parete del tubulo, rimane spessa
quasi quanto il diametro del nucleo stesso.

Nei reni deg'i animali ai quali invece furono iniettati 10 centigrammi di
cromato neutro di ammonio, & ratissimo trovarz sezioni di tubuli ove la cel-
lula sia solo rigonfiata o mostri solo lesioni dell’orlo, ma sempre lesioni gra-
vissime quale o svuotamento della sostanza protoplasmaticg o la decapitazione
della cellula medesima.

Peraltro in ambedue i casi le lesioni non si arrestano nel territorio dei tubuli
contorti, ma si spingono nelle anse di Henle e talora nei tubuli retti: nei casi
piu lievi, diremo cosi, tutto si riduce ad un rigonfiamento torbido, negli altri
le lesioni sono piu avanzate e si possono ripetere anche le figure sopra descritte,

I reni degli animali ai quali fu iniettato I'acido pirogallico, oppure fu
legato il coledoco, mostrano a cilindruria stabilita, lesioni non diverse da quelle
degli animali che ebbero le iniezioni di cromato di ammonio.

Le differenze fra tutti questi preparati si riscontrano specialmente nel
glomerulo, ma la lesione di questo contribuisce se pure in parte minima alla
genesi dei cilindri, ne & il caso di insistervi.

Le lesioni che ho descritte stanno certamente a dimostrare gradi diversi
di degenerazione delle cellule; ho tentato di riprodurle quasi in serie nei di-
versi animali, ma sebbene cercassi di sperimentare sempre su soggetti di
eguale peso, sesso e magari etd, non sono riuscito allo scopo, tanto che ho
visto comparire lesioni gravissime quando attendevo lesioni minime e vice-
versa. Un fatto perd ho potuto osservare costantemente e cioé in tutti gli
animali prima delle 24 ore dall’avvelenamento e in genere fra le 16 e le
22 ore, la comparsa nelle urine di numerose masse granulose di varie dimen-
sioni e solo di figure diverse dai cilindri granulosi: fra esse masse raramente
qualche cilindro granuloso bene evidente, il quale peraltro lasciava ricono-
scere la sua costituzione dall’aggregamento di 3, 4, 5 masse suddette. Dette
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piccole masse sono perfettamente uguali a quelle che si osservano nell’ interno
dei tubuli contorti.

Le granulazioni ben visibili a fresco, sono tutte eguali fra loro. Dette
masse sono come velamentose, trasparenti ed elastiche, come si puo os-
servare quando, facendo entrare nuovo liguido sotto il coprioggetto, si
urtano, si sovrappongono, si ripiegano e si svolgono per seguire la corrente
formata dal liquido stesso — trattandole con alcali, anche diluiti, non solo
non & piu visibile la granulazione ma alcune di esse divengono poco chiare,
trattandole invece con soluzione di acido acetico all’l °/, i granuli si rendono
ancor meglio visibili e gli ammassi stessi sembra quasi si rigonfino.

Se l'acido acetico si fa agire non diluito, le granulazioni e la maggior parte
di tali ammassi scompaiono; una piccola parte si vedono ridotte a masse ialine.

In presenza di etere o di cloroformio non solo i granuli non si alterano
ma divengono quasi meglio visibili, cosi con le soluzioni di zuccaro ed acido
solforico e con lo iodio che le colora nettamente in brunc. L’acido osmico
non colora i granuli in nero. A fresco e fissati si tingono con i colori acidi
come il citoplasma ; & eccezionale sorprendgre nell’interno della massa un nucleo.

Che queste masse siano i costituenti per aggregazione del cilindro gra-
nuloso non & il caso di porre in dubbio, ma di che cosa sono formate? Le
reazioni microchimiche che presentano e che ho riportato sopra, mostrano
chiaramente che si tratta di frammenti protaplasmatici in rigonfiamento tor-
bido. In rigonfiamento torbido noi vediamo le cellule dei tubuli uriniferi
nelle sezioni meno alterate; in quelle piu lese, o la decapitazione della cel-
lula, o pia frequentemente la cellula impoverita di protoplasma. Detta cellula
non mostra pit che una specie di stroma a larghe maglie, contenente il
nucleo, unico superstite della degenerazione.

Tutto ci porta a pensare che la cellula divenuta insufficiente a conte-
nere tanto protoplasma rigonfio finisca con lo scoppiare versando questo
nella cavity tubulare in piccole masse, le quali congregandosi danno luogo a
masse piu grosse e queste al cilindro granuloso.

Contro I'ipotesi che talora detti cilindri possano originarsi da un pro-
dotto di secrezione non saprei addurre dati di fatto; a me sembra perd non
sia bastevole alla dimostrazione della possibilita, appoggiarsi, come vorrebbero
alcuni, ai risultati degli esami dei reni colorati con il metodo di Altmann.
Colori pure tale metodo i granuli di secrezione specificamente, mostrino pure
le sezioni I'impoverimento delle cellule di granuli, che parallelamente diven-
gono pit numerosi nel lume tubulare, ma non potranno mai dirci se le figure
che osserviamo sieno proprio un prodotto di secrezione o non piuttosto pezzi
di protoplasma contenenti granuli secretori. Che nella cellula renale vi sieno
granuli di secrezione nessuno dubita: si rimane dubbiosi se i cilindri granu-
losi possano rappresentare un prodotto di secrezione.
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