-  PUBBLICAZIONE MENSILE APRILE 1941-XIX
.. " .'SPEDIZIONE IN ABBONAMENTO POSTALE '

La Clinica

DIRETTORI:
Pror. ANTONIO GASBARRINI Pror. RAFFAELE PAOLUCCI
DIRETTORE DIRETTORE
DELLA R. CLINICA MEDICA DELLA R. CLINICA CHIRURGICA
BOLOGNA ROMA

REDATTORE CAPO
MARIO TRINCAS

REDATTOR! PER LA MEDICINA REDATTORI PER LA CHIRURGIA
G. BASSI E G. SOTGIU A. QUIRI E E. RUGGIERI

’
SEGRETARIO DI REDAZIONE
E. BERNABEO ,
O’ﬁ' ANNO SETTIMO
/ 1941
2 7

Sulla concentrazione idrogenionica

del sangue negli animali smilzati.

Dort. SILVIO PRINCIGALLI

AIUTO VOLONTARIO, LIBERO DOCENTE

L. CAPPELL] — EDITORE — BOLOGNA

La Clin. , Qual_'to gruppo




ISTITUTO DI CLINICA CHIRURGICA DELLA R, UNIVERSITA DI ROMA

Direttore : Prof. R, PAoLUCCI DI VALMAGGIORE

Sulla concentrazione idrogenionica del sangue

negli animali smilzati.

Dort. SILVIO PRINCIGALLI
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L’eventuale influenza della milza sulla
regolazione dell’equilibrio acido base del
sangue, € lo scopo del presente lavoro.

Questo equilibrio viene di solito espresso
con la indicazione della concentrazione
idrogenionica del sangue, ¢ quindi col cosi
detto pH introdotto da SORENSEN. Esso
esprime I'acidita ionica della soluzione, an-
ziche col valore numerico della concentra-
zione degli ioni H con I'esponente della po-
tenza di dieci che esprime questa concen-
trazione, tralasciando il segno meno. Il
mantenimento dell’equilibrio che subisce
oscillazioni ristrettissime, ¢ affidato a fat-
tori intrinseci ed estrinseci al sangue; fat-
tori che in condizioni di normaliti neutra-
lizzano prontamente ogni causa intrinseca
ed estrinseca di modificazione della reazio-
ne del sangue stesso.

I fattori intrinseci sono rappresentati da-
gli organi che possono neutralizzare o eli-
minare acidi o basi. Cosi il fegato, che pro-
ducendo ammoniaca pud neutralizzare con
essa valenze acide; cosi il rene che pud eli-
minare in maggior quantiti volta a volta
valenze acide o basiche; cosi il polmone
che puo eliminare facilmente acido carbo-
nico; cosi I'apparato gastroenterico e tegu-
mentario con la diversa reazione della loro
secrezione; cosi tutti i diversi tessuti che
potrebbero cedere od assorbire alcali dal
sangue, a seconda delle necessita.

I fattori intrinseci sono costituiti princi-
palmente dai bicarbonati che, legandosi
agli eventuali acidi in eccesso, liberano

acido carbonico; questo eccitando il cen-
tro del respiro, fa aumentare I’eliminazione
del CO..

Altro fattore intrinseco di grande impor-
tanza ¢ costituito dalla emoglobina che in
condizioni normali agisce come un acido
debole, particolarmente attivo, sotto forma
di ossiemoglobina. In particolari condizio-
ni 'ossiemoglobina pud comportarsi come
un tampone anfotero; attacca il bicarbo-
nato quando la pressione dell’acido carbo-
nico libero diminuisce (DAUTEBRANDE), e
quindi rappresenta un fattore immediato di
compenso contro le variazioni della riser-
va alcalina verso l'alcalinita; viceversa
per 'aumento del CO, viene spostato dalle
sue combinazioni coll’alcali che resta libe-
ro per legarsi con l’acido carbonico.

Queste nozioni sul meccanismo di rego-
lazione della reazione del sangue mettono
in evidenza come alcuni dei fattori di tale
regolazione si ricolleghino, direttamente od
indirettamente ad alcune delle funzioni
che, in base alle moderne conoscenze, si
ritengono proprie della milza.

La milza, come del resto tutto il sistema
R. E., interviene nel ricambio delle sostan-
ze proteiche, in quello dei glicidi (proba-
bilmente favorendo la glicogenolisi che ¢
rallentata negli animali aspleni); in quello
dei lipidi (negli aspleni si notercbbe una
alterazione della colesterinogenesi ¢ della
colesterinolisi); in quello del calcio e del
potassio (ipercalcemia e ipopotassiemia do-
po splenectomia).




S. PRINCIGALLI - SULLA CONCENTRAZIONE IDROGENIONICA DEL SANGUE, ECC.

La milza interverrebbe anche nella dige-

stione gastro-intestinale determinando mo-
dificazioni delle varie secrezioni esterne
(iperacidita gastrica, ipopancreatismo, i-
peralcalinita enterica); sul ricambio idri-
co (idremia, poliuria, e disidratazione do-
po smilzamento); eserciterebbe una fun-
zione difensiva contro le infezioni, sia eser-

citando un’azione di filtro (tumore spodo- -

geno), sia partecipando alla formazione
degli anticorpi, sia eccitando la fagocitosi;
interverrebbe nei fenomeni anafilattici
(mancanza di ictus dopo splenectomia), e
sarebbe dotata di attivitd antitossica.
Eserciterebbe inoltre una attivitd antibla-
stica, producendo una sostanza che inibi-
sce lo sviluppo dei neoplasmi.

Sono noti gli studi sui rapporti fra mil-
za e tiroide (opoterapia splenica nell’iper-
tiroidismo), fra milza e ipofisi (azione re-
golatrice della milza sulla preipofisi), con
le ghiandole genitali (azione moderatrice
dello splene sulla funzionality genitale,
sia essa diretta o mediata attraverso l'ipo-
fisi), col fegato, col midollo osseo, con le
linfoghiandole.

Nei riguardi perd della isoicnia emati-
ca, assume particolare rilievo I'importan-
za della miiza sulla funzione emopoietica
ed emocateretica, sulla funzione marziale,
sulla funzione emoregolatrice, ed i suoi
rapporti con la funzione respiratoria.

Nella vita intrauterina la milza svolge,
come ¢ noto, un’attivita eritrogranulocito-
gena, mentre nella vita extrauterina & ac-
certata la funzione linfocitogena, e proba-
bilmente quella piastrinogenica. Indiscus-
sa pure ¢ la funzione eritrolitica, leucolitica
e piastrinolitica, sia essa extra od intra
cellulare, e la funzione emocatatenistica,
sebbene diversi e contraddittori siano i
quadri ematici riscontrati dope splenecto-
mia, e tale diversitd sia probabilmente da
riportare alla diversa etd dei soggetti e de-
gli animali in esperimento {PRINCIGALLI).

La comparsa nel sangue degli animali

aspleni di globuli rossi immaturi e giovani,
la presenza in essi di una ipercromoemia,
e talvolta al contrario di un’anemia clo-
rotica, confermano la grande influenza e-
sercitata dalla milza nella regolazione de-
gli elementi figurati del sangue, e partico-
larmente di quelli della serie rossa, in-
fluenza che si ricollega all’azione regola-
trice della milza sul metabolismo del ferro
(aumento della siderosi degli organi, e del-
I'eliminazione di ferro con le urine e con
le feci negli splenectomizzati), e alla fun-
zione bilirubinogena dello splene.

La milza avrebbe anche una funzione
emoregolatrice comportandosi come un de-
posito di globuli rossi e di emoglobina
(fino ad 1/5 della massa totale di sangue
secondo BARCREFT) che sarebbe a disposi-
zione dell’organismo per le regolazione del
volume del sangue nella circolazione.

Tale funzione di deposito & stata ricolle-
gata da alcuni alla funzione respiratoria,
in quanto la milza potrebbe essere causa
della iperglobulia asfittica ed anossiemica.
E stato inoltre notato che negli aspleni &
accorciata la durata dell’apnea volontaria.

Constatate queste correlazioni fra la mil-
za ed i fattori regolatori della concentrazio-
ne idrogenionica del sangue, abbiamo rite-
nuta giustificata la ricerca.

Accingendoci ad essa, ci siamo proposti
di studiare il comportamento dell’equili-
brio acido basico, valutando il pH, per-
che la cosi detta riserva alcalina che cor-
risponde al tasso dei bicarbonati nel san-
gue, pur essendo di dosaggio piu facile e
pil pratico, non sempre rappresenta un
indice esatto dell’equilibrio stesso, ma
qualche volta rappresenta soltanto la mes-
sa in atto da parte dell’organismo di mec-
canismi di compenso a cause perturbatrici.

Naturalmente 1'unico indirizzo di inda-
gine consisteva nella splenectomia, dato
che non ¢ possibile realizzare una vera
ipersplenia sperimentale perché, pur am-
mettendo I'efficacia degli estratti splenici,
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I'introduzione di essi non puo evidente-
mente supplire ad alcune delle funzioni
che sopra abbiamo ricordate.

GODERD, PALIOS e CADOUNIS si sono li-
mitati a valutare il pH plasmatico in due
conigli splenectomizzati in un intervallo di
tempo massimo di sette giorni dopo !'in-
tervento. In tale periodo hanno notato una
tendenza del pH stesso verso I'alcalosi.

A. SEVERI, in un lavoro completo sul-
I'argomento, ha studiato 'andamento del-
la riserva alcalina e del pH del sangue e
di vari tessuti (fegato, polmone, cuore,
muscolo, pancreas) in undici conigli da lui
operati di splenectomia per un periodo di
tempo di trenta giorni dopo l'intervento.

Egli ha notato I'instaurarsi nel PH ema-
tico di un vero periodo di alcalosi che dura
per circa venti giorni dopo I'intervento, ed
al quale fa seguito una tendenza all’aci-
dosi che dura circa tre mesi. Analoghi ri-
sultati ottenne a carico dei tessuti.

Ci siamo serviti per gli esperimenti di 17
cani di eta diversa, di cui 6 sono stati con-
servati come controllo, e gli altri 11 sono
stati sottoposti a splenectomia. Tutti i cani
vennero mantenuti sempre al medesimo
regime alimentare. Nei cani operati 'in-
tervento venne praticato con la seguente
tecnica: anestesia morficterea; incisione
laparatomica mediana alta; lussazione
della milza attraverso la breccia operato-
ria; legatura dell’arteria splenica; lega-
tura della vena, previa espressione del-
Porgano per evitare un sovraccarico di
sangue in essa, e quindi un’eccessiva sot-
trazione di sangue nell’organismo; sezione
del peduncolo, previa legatura dei vasi ga-
stro-splenici; ricostruzione della parete a
strati.

Aggiungiamo subito che in tutti gli ani-
mali operati si ebbe un regolare decorso
post-operatorio, e che tutti gli animali so-
pravvissero all’intervento.

In tutti gli animali in esperimento, sia
controlli che operati, ed in questi ultimi

cominciando subito dopo l'intervento ope-
ratorio, ¢ stata praticata parallelamente, o
a determinati intervalli di tempo, come
risulta dalle tabelle, la determinazione del
PH sanguigno. Per tale determinazione ab-
biamo adottato il seguente sistema :

potenziometro al chinidrone con elet-
trodo metallico con I'apparecchio di Mo-
RUZZI e FERRETTI, il quale presenta il van-
taggio di essere particolarmente adatto per
I'esame di liquidi organici per i quali ¢ da
evitare il contatto dell’aria.

11 prelevamento del sangue veniva effet-
tuato mediante puntura del cuore D. con
ogni precauzione per tenerlo al riparo del-
laria, di animali tenuti al riposo e a di-
giuno da qualche ora.

La siringa, Tesa sterile con ebollizione
prolungata in acqua distillata, e Ppoi asciu-
gata in stufa a 70°C., veniva unta alle pa-
reti con olio di paraffina neutro, allo scopo
di evitare il contatto del sangue col vetro
della siringa.

Il sangue aspirato dal cuore, nella quan-
tita di 6 cmc., veniva subito versato in un
tubo da centrifuga contenente 3 cme. di
soluzione di citrato di sodio, e circa 3 cmc.
di paraffina liquida, badando ad introdurre
I'ago nell’'olio di paraffina contenuto nel
tubo da centrifuga. Raccolto cosi il sangue
al riparo dell’aria, si aggiungeva altro olio
fino a riempire il tubo che veniva chiuso
con un turacciolo di cauccitt forato nel
centro, e quindi anche il foro veniva chiu-
so da una bacchettina di vetro. Con cen-
trifugazione della durata di 20’ circa, ed
a velocita non superiore ai 2000 giri al mi-
nuto, si otteneva la separazione del pla-
sma dalla parte corpuscolata del sangue.

Per meglio comprendere le modality di
tecnica eseguite nelle mie ricerche, credo
opportuno riportare il dispositivo ideato
da Moruzzi e FERRETTI. Esso ¢ costituito
da un tubo ad U:; nelle due branche A ed
A" di detto tubo sono immerse due pipette
R e B’ affilate all’estremita inferiore, ¢ mu-
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nite nella parte inferiore di due rubinetti
C e C. In B e B’ sono immersi due elet-
trodi costituiti da due tubetti D e D’ ripie-
ni di mercurio, e portanti all’estremita in-
feriore due fili sottili di platino liscio e
brillante E ¢ E’. Nella parte inferiore del
tubo ad U si pone una soluzione satura di
KCL in quantita tale che I'estremita B e
B’ siano appena immerse. Elettrodo, pi-
pette e tubo ad U sono connessi fra loro
mediante tappi di gomma a perfetta te-
nuta.

Con una goccia di plasma si bagnava
uno degli elettrodi di platino, ad es. D,
e dopo veniva immerso nel chinidrone e
riposto nel tubo B. Ora togliendo B dal
tubo ad U, ed aperta la provetta da cen-
trifuga, si aspirava una porzione di que-
st’ultima, evitando il contatto con I'am-
biente esterno; chiusura del rubinetto C,
e riposizione rapida di D nel tubo ad U.
L’altra pipetta B’ veniva occupata da una
soluzione tampone a pH noto che ¢ bene
sla costituita da acido acetico: acetato so-
dico perché essa puo conservare un valore
di pH quasi costante da 0" a 50°; questa
sostanza si puo adottare nella proporzione
di 1,8 che corrisponde ad un pH di 5,6
circa, il quale per altro viene accurata-
mente saggiato da ogni determinazione.

Dopo che tutto I’apparecchio era stato
immerso in acqua alla temperatura di
40° (1), ed i due elettrodi erano stati messi
in connessione col potenziometro, si pro-
cedeva alla lettura.

Per il calcolo si applicava la solita for-
mula per l'elettrodo a chinidrone.

Le determinazioni erano fatte sempre ad
una temperatura di 38" perché ¢ noto che
i sistemi tampone del sangue (fosfati, bi-
carbonati) sono sensibili alle variazioni
della temperatura. Quando i liquidi degli
elettrodi erano saturi di chinidrone, si ini-

ziava la misurazione della forza elettro-
motrice della pila a concentrazione.

Degli indici ottenuti dalle determinazio-
ni potenziometriche fatte ogni tre o quat-
tro minuti, si consideravano utili solo
quelli fissi. Per il calcolo della concentra-
zione idrogenionica del sangue si usava la
formula seguente:

pH == pH -—— S S —
0,00019837 (273,09 t)

in cui il valore noto della concentrazione
idrogenionica della sostanza tampone ado-
perata corrisponde al secondo pH; Tindi-
ce del potenziometro ad n, e la tempera-
tura delle soluzioni della pila a concentra-
zione a t.

Parallelamente ad ogni determinazione
del pH veniva praticato il dosaggio del-
Pemoglobina, la conta dei globuli rossi
¢ dei globuli bianchi, e I'esame citologico
degli strisci di sangue colorato col metodo
di May GRUNWALD-GIEMSA al fine di ac-
certare I'eventuale presenza di globuli ros-
si immaturi, di eritrociti granulo-filamen-
tosi, di corpi di JoLLy e di Casor. I risul-
tati ottenuti sono stati i seguenti:

Esaminando i risultati ottenuti, e le suc-
cessive condizioni di esperimento, € chia-
ro che detti risultati vanno interpretati te-
nendo conto di alcune cause di errore che
possono verificarsi, e dello stabilirsi dei
compensi che nell’organismo si instaurano
dopo 1'ablazione dello splene.

In un primo periodo, che corrisponde
all’intervento operatorio, e alle altre cause
di equilibrio organico che ad esse sono le-
gate, intervengono cause modificatrici del
pH che si possono cosi schematizzare:

Anestesia. - MENTEN ¢ CRILE; COLLIP;
VAN SLYKE; AUSTIN ¢ CULLIN; AUSTIN,
CurLIN, KorNBLUM ¢ ROBINHON; LEAKE

('Y A 40° perché precedenti prove avevano, messo in evidenza che con una temperatura ambiente di
0° si aveva una temperatura del liquido contenuto nelle camere di vetro di 38°.
1 3

4
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PROTOCOLLO DEGLI ESPERIMENTI

-

16

MM H

-

[

19

(ST Y T T e

Dicembre
Gennaio
Febbraio
Marzo
Aprile
Maggio

Dicembre
Gennaio
Febbraio
Marzo
Aprile
Maggio

Dicembre
Gennaio
Febbraio
Marzo
Aprile
Maggio

1939

»
1940

»

»

»

»

»
1940

»

»

»

»

»
1940

»

»

»

»

CaNe I - MASCHIO - MEsI 6 - PEso KGR. 5.400

7,35
7,34
7,35
7,33
7,34
7-33
735
734
7:33
7,35

5.800.000
5.900,000
5.950.000
5.800.000
5.750.000
5.800.000
5.700.000
5.650.000
5.750.000

5.560.000

08
94
96
98
98
96
100
100

98

100

6.000.000
5.800.000
5.900.000
5.600.000
5.600.000
5.750.000
5.900.000
5.800.000
5.900.000

5.600.000

CanNE IIT - FEMMINA - ANNI 9 - PEso

7,23
7,20
7,22
7,20
7,21
7523
7,23
7,20
7,22

7,20

1

98
96
98
08
90
08
90
98

100

6.000.000
5.800.000
5+200.000
5.500.000
5.400.000
5.100.000
5.800.000
5.900.000
5.900.000

5.400.000

II - MASCHIO - ANNI 3 - PEso KGRr. 12.400

KGR. 8.700
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(segue - Protocollo degli Esperimenti).

Prima dell’interv.
Dopo »

3 Novem. 1939

16 » »

1 Dicembre »
1 Gennaio 1940

1 Febbraio »

1 Marzo »
1 Aprile »
1 Maggio »

1 Giugno  »

Prima dell’interv.
Dopo »

3 Novem. 1939

16 » »
1 Dicembre »

1 Gennaio 1940

1 Febbraio »
1 Marzo »

1 Aprile »

Cane IV - MASCHIO - Mssi7 - Peso KGr. 6

7,24
715
7,30

7,42

7,40

7:48
7,46
741
7,32

7,25

7:24

7,26

CANE

7,34
730

7,36

7,38

7:35
7,36
7,35

7,37
7,34

7:35

Splenectomizzato 1' 1 Novembre 1939

5.700,000
5.000.000

4.700.000

3.900.000

3.400.000

3.150.000
3.200.000
3.400.000
4.850.000

5.650.000

5.600.000

5,700,000

98
98

94

72

64

54
54
60
90

98

100

100

Eritroblasti e corpi di Jolly
in circolo

Idem

Abbondanti le forme imma-
ture della serie rossa

Idem

Idem

Idem. Numerosi reticolociti
Idem » »

Rare le forme immature e
i reticolociti

Nulla di notevole

Idem

V - MASCHIO - Mest 5 E MEzzo - PESO KGR. 4.200

Splenectomizzato I't Novembre 1939

5.300,000
4.900.000

3.600.000

3.100,000

3.500.000
3.800.000

4.200.000

5.350.000
5,100,000

5.200 000

100
98

74

G4

72
76

85

100

99

100

Reticolociti e globuli rossi
policromatofili in circolo

Reticolociti, eritroblasti,
corpi di Jolly

Idem
Idem

Rare le forme immature,
Qualche corpo di Jolly

Idem
Idem

Idem

S

<
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(segue - Protocollo degli Esperimenti).

Prima dell’interv.
Dopo »

3 Novem. 1939
6 » »
16 » »

1 Dicembre »

1 Gennaio 1940

1 Febbraio »

1 Marzo »
1 Aprile »
1 Maggio »

Prima dell’interv.
Dopo »

3 Novem. 1939
6 » »
16 » »

1 Dicembre »
1 Gennaio 1940

1 Febbraio »

1 Marzo »
1 Aprile »
1 Maggio »

CanE VI - MASCHIO - MEs1 6 - Peso KGr. 5.000
Splenectomizzato 't Novembre 1939

|

7,30 6.230.000 100 | —

7,26 5.800.000 100 ) —_

7,26 5.000,000 98 Rari eritroblasti

7,48 4.500,000 85 Eritioblasti, Corpi di Jolly

7,51 4.150.000 73 Idem

7147 3.800.000 72 1 Idem

7,46 4.050.000 74 Rari reticolociti, eritroblasti,
corpi di Jolly

7,30 5.100.000 90 Idem

7,30 5.900.000 98 Nulla di notevole

7,33 6,000.000 100 Idem

7,31 5.900.000 100 Idem

CANE VII - MASCHIO - ANNI 3 - PEso KGR. 14.000
Splenectomizzato 't Novembre 1939

7,14 6.500.000 100 —

7,16 6.100.000 100 —

7,20 5.900.000 98 Rare forme immature
7,38 6,200,000 98 Qualche corpo di Jolly
7,46 6.150.000 100 Idem

7,42 6.250.000 100 Idem

7,36 6,130.000 100 Rari reticolociti

7,24 6.320.000 100 Nulla di notevole
7,16 6.200.000 100 Idem

7,15 6.050.000 100 Idem

7,18 6.120.000 100 Idem
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(segue - Protocollo degli Esperimenti),

Cane VIIT - MASCHIO - ANnt 4 E MEzz0 - PEso KGR, 17.400

Splenectomia il 3 Novembre 1939

Prima dell’interv. 7,18 6.700.000 100
Dopo » 7,16 6.200.000 98
6 Novem. 1939 7,48 6.530.000 99
16 » » 7,47 6.650.000 100
3 Dicembre » 7,49 6.070.000 99
3 Gennaio 1940 7,44 6.120.000 100
3 Febbraio » 7,47 6.230.000 100
3 Marzo » 7,17 6.320.000 100
3 Aprile » 7,18 6.140.000 100
3 Maggio » 7,17 6.300.000 100

Qualche eritroblasti

Qualche eritroblasti policro-
matofilo

Idem
Idem
Forma normale
Idem
Idem

Idem

CaNE IX - MASCHIO - ANNI 3 E MEZZO - PEso KGR, 9.200

Splenectomizzato il 3 Novembre 1939

Prima dell’interv, 7,28 5.120,000 100
Dopo » 7,40 5.275.000 98
6 Novem, 1939 7,50 5.470.000 98
16 » » 7,49 5.075.000 100
1 Dicembre » 7,49 5.230.000 99
1 Gennaio 1940 7,44 5.370.000 100
1 Febbraio » 7,45 5.475.000 100
1 Marzo » 7529 5.575.000 99
1 Aprile » 7,28 5.320.000 100
1 Maggio » 7,28 5.270.000 100

Qualche reticolociti, eritro
policromatofilo. Qualche
corpo di Jolly

Idem
Idem

Rari reticolociti. Rari corpi
di Jolly

Rari reticolociti
Forma normale

Idem

Idem
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(segue - Protocollo degli Esperimenti).

CaNe X - MASCHIO - ANNI 4 E MEzzo - PEso KGr. 12
Splenectomizzato il 3 Novembre 1939

Prima dell’interv., 7,23 6.220.000 100 —
Dopo » 7,14 6.210.000 98 —
6 Novem, 1939 7,41 6.320.000 100 Qualche reticolocito. Qual-

che corpo di Jolly

16 » » 7,46 6.650.000 101 Idem

3 Dicembre » 744 6.800.000 99 Idem

3 Gennaio 1940 7,35 6.430.000 98 Idem

3 Febbraio » 7,21 6:800.000 100 Rari corpi di Jolly
3 Marzo » 7525 6.730.000 100 Forme normali

3 Aprile » 7,22 6.820.000 100 Idem

3 Maggio » 7224 6.540.000 100 Idem

Cane XI -« MASCHIO - AnNI 5 - PEso KGr. 16.800

Splenectomizzato il 3 Novembre 1939

Prima dell’interv, 7,24 6.150.000 100 —_
Dopo » 7,26 5.900,000 98 —
6 Novem. 1939 7,25 6.540.000 100 —
16 » » 724 6.130.000 100 . —
1 Dicembre » 7,25 6,700.000 100 —
1 Gennaio 1940 7,23 6.630.000 100 —
1 Febbraio » 7,24 6.540.000 100 —
1 Marzo » 7,24 6.400.000 100 —
1 Aprile » 7,25 6.340.000 100 —
1 Maggio » 7,24 6.220.000 100 -
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CaNE XII - MASCHIO - ANnNI 5 E MEzzo - PEso KGr. 8
Splenectomizzato il 3 Novembre 1939
Prima dell’'interv. 7,21 6.500.000 100 —_
Dopo » 7,18 6.400.000 98 —
5 Novem. 1939 7,19 6.600.000 100 | — v
8 » » 7,22 6.800.000 100 1 —
18 » » 7,21 6.090.000 98 —
k]
3 Dicembre » 7,20 6.500.000 99 —
3 Gennaio 1940 7,23 6.320.000 100 —
3 Febbraio » 7,19 6.070.000 100 —_
3 Marzo » 7,21 6.320.000 100 —_
3 Aprile » 7,18 6.120.000 100 —_
3 Maggio » 7,20 6.220.000 100 —_
Cane XIII - FEMMINA - ANNI 10 - Peso Kar. 7.800
Splenectomizzato il 5 Novembre 1939
Prima dell'interv, 7,31 5.475.000 100 i -
Dopo » 7,28 6.975.000 100 J’ —
7 Novem, 1939 7,47 8.670.000 100 Qualche reticolocito. Qual-
che eritroblasto
10 » » 7,45 8.020.000 99 ! Idem
|
20 » » 7,51 8.360.000 40 | Idem
5 Dicembre » 7,44 7.200.000 98 [ Forma normale
5 Gennaio 1940 7,46 7.070.000 99 j Idem
5 Febbraio » 7,32 6.250.000 98 " Idem ‘
5 Marzo » 7,29 5.800,000 98 : Idem
|
3 Aprile » 7,33 5.200.000 100 ‘ Idem
3 Maggio » 7:32 5.540.000 100 ‘J Idem i
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C. D., LEake E. W. ¢ KOEKLER; WYMER;
Bonomo; Barco; DE La FUENTE e HyTa;
LaBBE e MouzzaFrer; CALDWELL ¢ CLE-
VELAND; KausaN e BrooM; CUSTIN e Jo-
Nas; MoORRrIS; NOGARA; SACERDOTE ¢ SPEL-
TA; CHABANIER, LOBE ONOLL e LELU; ecc.,
hanno notato una caduta del pH dopo
narcosi con narcotici vari (etere, clorofor-
mio, NO,, narcilene).

HANDERSON e HAGGARD hanno osservato
dopo narcosi superficiale un aumento del
pH dovuto, secondo la loro interpretazio-
ne, ad un’alcalosi gassosa. L’opposto han-
no notato dopo narcosi profonda.

HawkiNs e MURHY usando etiluretano,
hanno notato un aumento del pH nelle
prime ventiquattro ore.

BRUGER BOURNE e DREYER con I’aver-
tina hanno notato una caduta del pH po-
che ore dopo I'intervento.

CaNE XIV - FEMMINA - ANNI 12 - PEso Kar. 9
Splenectomizzato il 5 Novembre 1939
Prima dell’interv, 7,23 5.620.000 100 —_
Dopo » ‘ 7,21 8 325.000 100 —
7 Novem. 1939 i 7,44 8.125.000 100 Scarsi reticolociti
17 » » ‘ 7,45 ! 7.250.,000 100 Idem
5 Dicembre » ] 7:44 ! 6.500.,000 100 Idem
5 Gennaio 1940 “ 7,44 ‘ 5.800.000 100 Idem
5 Febbraio » | 7,28 5.600.000 100 { Forme normali
{ i 1
5 Marzo » ‘ 7,23 5.550.000 100 ' Idem
5 Aprile » 7,22 ; 5.450.000 100 Idem
5 Maggio » ’ 7,23 | 5.550.000 100 ‘ Idem
|
|

Raap e WITTENBECK hanno avuto risul-
tati discordanti.

PREVENZANO non ha notato variazioni
apprezzabili del pH. E cosi pure CoLoMBO
non attribuisce al fattore anestesia impor-
tanza decisiva.

DALLEMAGNE che ha sperimentato con
luminal, etere, cloroformio, NO,, averti-
na, evipansodico, ha avuto anch’egli risul-
tati discordanti.

Scarsa influenza pare possa esercitare
I'anestesia locale.

Shok traumatico. - Non pare che possa
modificare il pH {BoNomo), per quanto
alcuni abbiano notato un aumento {MEN-
TEN e CRILE), e altri una diminuzione
(WEYGNER e Bigwoon).

Emorragia. - Solo dopo emorragic pro-
fuse, e quindi non consegucnza di inter-
venti chirurgici, si ¢ notato da alcuni un
abbassamento del pH (BENNET, RapICE,

Im
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HERTZMANN e GESELLE), e da altri un au-
mento (WEYMER), abbastanza proporzio-
nale alla quantita del sangue sottratto.
Ammettendo che la milza possa funziona-
re da serbatoio di deposito del sangue (fi-
no ad 1/5 della massa totale), la splene-
ctomia potrebbe anche teoricamente in-
fluire sul pH in questo senso.

Trauma psichico. - Potrebbe far dimi-
nuire il pH (MENTEN e CRILE).

Digiuno pre- e post-operatorio. - Non
pare eserciti influenza sul comportamento
del pH.

In complesso dopo l'intervento opera-
torio & stata in genere riscontrata una ten-
denza all’acidosi (LABBE e MOUZZAFFER,
NOGARA, SACERDOTE e SPELTA, CIMINATA e
BicH, RAFF e VALLEBONA, BoNOMO, SKO-
ELD, RaaB e WITTENBECK, ZAPPA, DERAN-
KEWA, LEVEUF e GaLLals, BonorT1 e Co-
LoMBo, CHARIN, CAZZAMALLI, ecc.).

Recenti ricerche perd avrebbero dimo-
strato che dopo gli interventi chirurgici,
ad una diminuzione iniziale del pH, fa-
rebbe seguito un’alcalosi (LABBE e Mouz-
ZAFFER, BAUMANN, ROSCHER, CHABANIER,
COLOMEBO).

Sotto 'azione di tante cause perturba-
trici che prolungherebbero la loro influen-
za fino a diciotto giorni dopo !'intervento,
¢ chiaro come non si possa dare alcun va-
lore alle oscillazioni del pH da noi osser-
vate in questo periodo, negli animali in e-
sperimento.

Sono state, come risulta dalle tabelle,
oscillazioni notevoli (da 7,15 a 1,50), irre-
golari, senza che nei diversi animali si po-
tessero notare modificazioni costanti nei
giorni successivi dopo l'intervento.

Per le su esposte ragioni noi, non pos-
siamo attribuire un decisivo valore, in
rapporto alla splenectomia, alle osserva-
zioni di Goparp, Parios, CADOUNIS, limi-
tate come sono ad un intervallo di tempo
che rientra in pieno sotto l'influenza del-
I'operazione.
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Dal 20" giorno in poi si pud considerare
scomparsa ogni influenza dell’intervento
sull’equilibrio acido base del sangue. Du-
rante un periodo di circa tre mesi l'orga-
nismo si trova in uno stato che potremmo
chiamare di asplenia scompensata, in
quanto appunto occorre un tale tempo
perche si instaurino i diversi compensi vi-
carianti da parte degli altri organi.

Questa fase ha la sua dimostrazione
pit facilmente evidenziabile delle modifi-
cazioni della formula ematica, nella com-
parsa in circolo di globuli rossi immaturi
e giovani, e di corpi di Jolly nelle varia-
zioni del tasso emoglobinico. 1 valori del
pH in questo periodo sono pertanto 1'e-
spressione dell’equilibrio acido base del
sangue in tale prima fase dell’asplenia.

Noi abbiamo riscontrato, come risulta
dalle tabelle, ampie oscillazioni del pH
sanguigno da 7,14 a 7,5I, con molta pre-
valenza pero dei valori intorno a 7,50.

Gradatamente intanto i compensi all’a-
sportazione della milza dapprima insuffi-
cienti, assumono un’efficienza sempre
maggiore. La funzione splenovicariante
sembra sia in un primo tempo assunta per
la massima parte dal fegato (PERAZZO0).

Vuirpius, PIANESE, SILVESTRINI, VI-
SHIKAVA e TAGUKI, ecc. avevano notato
un aumento di volume del fegato dopo
splenectomia, dovuto alla congestione che
si instaurerebbe in un primo tempo.

Costantemente ¢ stata riscontrata, al-
I’esame istologico, una ricca proliferazio-
ne mesenchimale, con inizio, dopo circa
dieci giorni (PERAZZO), nel connettivo pe-
riportale. Tale proliferazione si estende-
rebbe in seguito alle cellule di Kuffer in-
tralobulari (LEIBES®, SCHMIDT, SILVE-
STRI, INTROzZI, DOMAGK, CARAVETTA, DIE-
TRICH, TIN0zZI, SILBERGER, WEISER, CIOC-
cA, PRINGIGALLI, PERAzzO, ecc.). Nelle
zone di proliferazione si notano spesso ac-
cumuli linfoidi di forma varia; talora dif-
fusi (P1ANESE, BENTIVEGNA, FOA, INTROZ-
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z1, Tepescui, KRE DOMAGK, CARAVETTA,
PERAZZO, ecc.); talora invece con aspetto
di veri e propri follicoli Malpighiani (FaAER-
MANN, PFEIFFER, STANDENATH, SILVESTRI-
NI, LEIBERT, SCHMIDT, DIETRICH, SILBER-
GER, ecc..

Qualche volta negli stessi focolai di pro-
liferazione si sono trovati polinucleati a
tipo di cellule giganti eritrofagocitosi.

Queste modificazioni a carico del fega-
to raggiungerebbero il loro massimum do-
po tre mesi, in capo ai quali gradatamen-
te regredirebbero.

Intanto perd importanti modificazioni
si sono instaurate nelle linfoghiandole.

In questo, all’aumento di volume e alla
iperplasia dei follicoli gia notevole nel
primo periodo (PIANESE, CARREVETTA,
Crocca, PRINCIGALLI, PERAZZO), avra fat-
to seguito linstaurarsi di un’attivo neo-
formazione vascolare, mentre la sostanza
midollare avra assunto uno speciale aspet-
to determinato dal delinearsi di cordoni
di linfociti stipati fra loro {(PERAZZO), uniti
da un reticolo stromale ipertrofico, conte-
nente nelle sue maglie leucociti, monociti,
linfociti (CaRrAVETTA, Clocca, PERAZZO).
Attiva Deritrofagocitosi (TiNozzi) anche
nelle cellule stromali fisfise e mobili.

I presumibile che le linfoghiandole, le
cui modificazioni sono stabili, col regredi-
re dell’attivitd vicaria del fegato, assuma-
no quasi tutta su di sé (non bisogna di-
menticare il timo ed il midollo osseo) la
supplenza dello splene.

Noi abbiamo constatato l'esistenza dei
compensi da parte degli organi vicarianti
(fegato e linfoghiandole) servendoci di
una IIT serie di tre cani che subirono la
splenectomia contemporaneamente agli al-
tri, e che furono sacrificati il primo tre
mesi, il secondo tre mesi e mezzo, il terzo
quattro mesi dopo l'intervento.

Le microfotografie allegate a questo la-
voro dimostrano 'avvenuta trasformazio-
ne splenoide delle linfoghiandole ¢ del fe-

gato. Siamo pertanto sicuri che i valori
registrati dal IV mese in poi corrispondo-
no ad un periodo in cui I'organismo aveva
posto in opera tutti i compensi a sua dispo-
sizione per supplire all’asportazione dello
splene.

Come risulta dalle tabelle, la concentra-
zione idrogenionica del sangue & risultata
in questa fase compresa fra un minimo di
pH 7,19 e un massimo di pH 7,36, con
una frequenza maggiore degli indici com-
presi tra 7,20 e 7,25.

Questi risultati, come le tabelle mettono
in evidenza, corrispondono esattamente a
quelli osservati negli animali integri; in
questi come in quelli si osservano valori
presso che costanti per il singolo animale,
mentre si notano differenze abbastanza
notevoli quando si voglia tener conto dei
valori appartenenti a tutti i soggetti in
esame.

CONCLUDENDO

A prescindere dalle modificazioni che il
pH subisce negli animali splenectomizzati
subito dopo lintervento operatorio, ed il
cui valore ¢ infirmato dalle cause pertur-
batrici ad esso intervento legate, noi ab-
biamo osservato nella maggioranza delle
nostre esperienze, e nei primi tre mesi do-
po la splenectomia, una tendenza del pH
plasmatico verso l'alcalosi.

Questi risultati in linea di massima
concordano con quelli gia ottenuti da SE-
VERI; in parte invece se ne discostano.

Anche SEVERI ha notato che un innalza-
mento del pH segue alla splenectomia;
ma tale innalzamento si protraeva nelle
sue ricerche per soli 20 giorni, ed in capo
a questo periodo si instaurava uno stato
di acidosi che durava fino al terzo mese,
¢ che U'A. interpreta come un fatto di iper-
compenso. Nelle nostre esperienze invece
la tendenza all’alcalosi si ¢ protratta per
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tutto il periodo di asplenia scompensata,
mentre non si & notata una fase acidosica.

A noi sembra che queste nostre osser-
vazioni possano bene essere inquadrate
nel complesso di modificazioni organiche
che fanno seguito alla splenectomia; in-
fatti deviazioni del pH verso l'alcalosi si
sono dimostrate persistenti per tutto il
periodo in cui i compensi a l’ablazione
dello splene si vanno instaurando, ma non
sono ancora efficienti a raggiungere un
completo stato di equilibrio; e sono scom-
parsi presso a poco parallelamente -alla
normalizzazione della formula ematica e
alla riscontrata splenizzazione del fegato
e delle linfoghiandole.

I nostri risultati pertanto rappresenta-
no, ci pare, una non inutile conferma di
quelli di SEveRri, anche perché le modifi-
cazioni da lui osservate, limitandosi ad un
periodo relativamente vicino all’operazio-
ne, potevano per tale fatto lasciare ancora
adito a dubbi.

Volendo dare una spiegazione dei fatti
osservati, ¢ necessario richiamarsi a quan-
to abbiamo detto nella prima parte di que-
ti lavori. Da una parte deve essere chia-
mata in causa, come giustamente osserva
SEVERI, la funzione generatrice di ammi
no-acidi della milza. La soppressione bru-
sca di un organo che immette abitualmen-
te nel torrente circolatorio una notevole

quantitd di acidi amminici, deve eviden-
temente esercitare una ripercussione sul-
I'isoionia plasmatica. Dall’altra a noi sem-
bra pero che non minore importanza deb-
ba attribuirsi alle complesse e non ancora
del tutto ben chiare relazioni che esistono
fra la milza e gli elementi rossi del sangue,
sia direttamente, sia attraverso gli organi
emopoietici; la soppressione dell’emocate-
resi splenica potrebbe forse bastare da so-
la a determinare le modificazioni osservate
a carico del pH.

I nostri risultati possono pertanto essere
riassunti cosi:

1') I'asportazione della milza determi-
na nella maggior parte, ma non in tutti
i soggetti in esame, una tendenza del pH
ematico verso l'alcalosi;

2') tali modificazioni del pH si man-
tengono per un periodo di tempo varia-
bile che puo protrarsi fino a tre mesi. Nel-
le nostre esperienze alla fase dell’alcalosi
non & seguita una fase acidosica;

3°) la spiegazione di questo fatto va
ricercata nella funzione ammino-acidoge-
na emoregolatrice ed emocateretica della
milza ;

4°) 1 compensi stabiliti nell’organismo
da parte degli altri organi sono sufficienti
a riportare stabilmente il pH nei suoi limiti
normali.

RIASSUNTO

L’A., previa una rapida esposizione del significato della concentrazione idrogenionica del
sangue e dei mezzi di aggiustamento della isoionia, tratta delle ricerche eseguite su pH del
plasma sanguigno di animali sottoposti alla splenectomia.

Dalle determinazioni eseguite col metodo elettrometrico, I' A. conclude che:

1) L’asportazione della milza determina nella maggior parte ma non in tutti i soggetti
in esame una tendenza del pH ematico verso 1’alcalosi.

2) Tali modificazioni del pH si mantengono per un periodo di tempo variabile che pud
protrarsi fino a tre mesi. Nelle nostre esperienze alla fase dell’alcalosi non ¢ seguita una

fase acidosi.

3) La spiegazione di questo fatto va ricercata nella funzione aminoacidogena emorego-

latrice ed emocateretica della milza.

4) I compensi stabiliti nell’organismo da parte degli altri organi sono sufficienti a ripor-

tare stabilmente il pH nei suoi limiti normali.
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