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Azione della vitamina K su alcune prove di funzionalita epatica
dell’operato

Dott. MAarlo ARrpuini, assistente volontario

L’insufficienza epalica, a tipo piuttosto lieve
e reversibile, che si ha negli interventi opera-
tori, specie in quelli eseguiti in narcosi eterea,
rappresenta un notevole ostacolo al normale
andamenlo postoperatorio ed & in gran parte
responsabile della « malattia post-operatoria »,
conte fu definita dal Leriche, e delle alterazio-
ni che la contraddistinguono, come l'iperazo-
temia, 1'iperglicemia, 1'ipocloremia, I'iperpoli-
peptidemia, l'urobilinuria, 1’acidosi per dimi-
nuzione della R.A. 'acetonuria, l'iperinosi ecc.,
che unite al collasso vasale periferico sono re-
sponsabili dei possibili insuccessi anche quan-
do lintervento sia stato condotlo a regola d'ar-
te. Quale sia la ragione dell’insorgere di que-
sta insufficienza cpatica, essa tultora ci sfugee
¢ sono da considerare solo delle ipotesi riferi-
bili ad una possibile azione tossica dell’ancste-
tico impiazato, alla messa in circolo di pro
dotli di scissione proteica non completamentie
disintegrati ¢ che avrebbaro azione dannosa su-
gli elementi funzionali del fegato, a liberazio-
ne di soslanze istamino-simili, a stimoli ner-
vosi ed ormonali. In ogni modo ¢ controllato
che tutli gli indici di funzionaliti epatica met-
tono in evidenza delle notevoli modificazioni in
senso  peggioralivo dopo I'intervento operatc-
rio, eseguito sia in narcosi che con altri siste-
mi di aneslesia.

Inoltre si viene a determinare, dopo inter-
venli chirurgici, un certo grado di avitaminosi
piuttoslo complessa riguardante sia la vitami-
ni « A » (Chevallier ¢ Choron) che la «B»
(Lauber e Bersin) che la « G (Lund. Wolfur
¢ Hoebel, Bartlett, Jones e Ryan, Hartzell,
Willstacdt, Muntoni) ¢ in ultimo la « K » e ¢id

non solo per interventi sulle vie biliari in pa-
zienti a funzione epatica gid alterata (Smith e
coll., Saja ¢ coll., Allen ¢ Livingstone, Stewart,
De Luca ecc.), ma anche per interventi comu-
ni (Ambrosi, Scanlon C. 1I. ¢ coll.), disturbi
consistenti in un allungamento del tempo pro-
trombinico, anche notevole, e che un’adalta
terapia Kvitaminica pre ¢ postoperatoria, mo-
difica riportandolo alla norma. (Butt ¢ coll.
Warner ¢ Coll.).

I di quest’ultima ipovitaminosi « K », in-
sorgente dopo un inlervento operatorio in in-
dividui a funzione epatica fino ad allora effi-
ciente, che noi vogliamo occuparci cercando
d'inquadraria, come ¢ gid slato fatlo da qual-
cha Autore (Ambrosi), nel canpo della insul-
ficienza epatica posteperatoria, per Pimportan-
za nolevole che ha quest’organo nel processo
della coagulazione amatica. Ad esso ¢ infatti
deputati una « funzione regolatrice della coa-
gulazione del sangue ¢ della resistenza capil-
lare » (Coppo), per cui Vorigine del fibrinoge-

no, fattore basilare della coagulazione sangui-
ena, o da ricercarsi nel feg I cut lesione

;
ne comporla la diminuzione, fino alla <com-
parsa, con conseguente incoaculabilitic dol sin-
cue (Nolf, Doion ¢ Caveff, Dojon ¢ Policarp,
Wipple ¢ Harwitg), ¢ benche altei tessuli sia-
no capaci di supplire la ghiandola epatica in
tale funzione (Mills €A ¢ Guest Go M Mae-
thews ¢ Mills) pur tuttavia il tasso di fibrino-
ceno nel sangue o stato anch’esso valorizzato
come prova di funziemalitd epatica (Lian ¢ Fru-
Veroneso).

I'tdentificazione del

musan,
Analoga ¢
il tuogo i Formazione della protrombina, es-

feeato come
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sendo stato dimostrato come la sua deficienza
nel plasma possa aversi hon solo per difettoso
assorbimento di vitamina K ma anche per le-
sioni intrinseche della ghiandola epatica. Ed
infatti la trovarono deficiente Roderick e poi
Quik nella « malattia da trifoglio guasto » nel-
la quale esiste un danno tossico del fegato; fu
trovata deficiente nelle parziali epatectomie dei
ratti (Warner) nelle totali dei cani (Warren,
Lord J. W. e coll., Lord F. W.), in trauma-
tismi del fegato del cane (Lord J. W.) nelle
lesioni da tetracloruro di carbonio nei ratti
(Bollmann e coll.), nella anestesia clorofor-
mica dei cani (Smith e coll.), nei neonati per

immaturita funzionale del fegato (Mac Pherson

e coll.). Da cid si pud concludere che la pro-
trombina si formi nel fegato o che per lo meno
vi si accumuli (Lord J. W. e coll., Flynn e
Warner).

Da questi lavori sperimentali sono scaturite
innumerevoli osservazioni cliniche, specie di
autori americani, su quelli che sono i rappor-
ti fra protrombinemia, malattie epatiche e vi-
tamina K, tutti dimostranti.una strettissima
correlazione fra i tre glementi per cui, in rap-
porto alle precedenti cognizioni e alla consi-
derazione che i fattori che influiscono sulla
funzione epatica devono interferire sulla con-
centrazione di protrombina ngl plasma, si @&
venutj alla conclusione di dare a tale concen-
trazione il valore di indice di funzionalitd epa-
tica. Gia Quick aveva potuto rilevare in casi di
ittero con jpoprotrombinemia, concomitanti
alterazioni della funzionalitd epatica, merce la
sua prova di sintesi dell’acido ippurico. Wil-
son ha trovato che il tasso protrombinico &
sensibilmente proporzionale all’efficienza epa-
tica e che il suo dosaggio da risultati molto
simili a quelli di altre prove funzionali; War-
ner, Brinkhou e Smith affermano che il tasso
di protrombina & un indice di tale funzione
molto sensibile.

Nell’anestesia cloroformica in uomini ¢ in
animali, il tasso stesso & proporzionale al gra-
do d’intossicazione (Fynn e Warner, Higgins
e Anderson) ed anche nelle epatectomie gid ri-
ferite si trova un notevole parallelismo fra
grado di riparazione parenchimale e tasso di
protrombina. Rovatti ha utilizzato come pro-
va di funzionalitd epatica anche la risposta del-
la protrombinemia al trattamento con vit. K.
Sposito e Masini hanno gid trovato il tasso pro-
trombinico sempre diminuito nella cirrosi e
ne fanno una prova di funzionalitd epatica mol-
to sensibile.

Uniche voci discordi quelle di Saja e Masi-
ni, che addebitano al dosaggio della protrom-

bina tutte le difficolta delle prove di funzio-
nalitd epatica trovandola in disaccordo con le
altra prove funzionali, e spiegando cid con gli
ipo ed iperepatismi parziali secondo Pende e
quelle di Sturber e Lang, che negano addirit-.
tura l'esistenza della protrombina. Paolanto-
nio, in questi ultimi tempi, con un lavoro rias-
suntivo sull’argomento e con contributi per-
sonali, ha riconfermato il valore del tasso pro-
trombinemico come prova di funzionalitd epa-
tica, da utilizzare, insieme con le altre, per
un completo giudizio sulla efficienza dell’orga-
no. A conferma indiretta di quanto sopra, sta
il contributo di Phole e Stewar sull’impossibili-
ta di ripontare al normale il tempo di coagula-
zione in certi casi di ittero anche dopo som-
ministrazione di bile e vit. K. qualora esista
un grave danno del parenchima epatico.

Stando a tale punto la questione e potendosi
concludere per una sicura formazione di pro-
trombina nel fegato era da ritenersi dimostra-
to che la ipoprotrombinemia postoperatoria
fosse dovuta al danno al quale viene a soggia-
cere la ghiandola per l'intervento stesso uti-
lizzando il tempo protrombinico come prova
di funzionalitd epatica.

A noi interessava perd di sviluppare un altro
lato della questione e il presupposto dal quale
siamo partiti ¢ il seguente:

Attraverso un’adalta terapia K-vitaminica
noi potevamo modificare la ipotrombinemia
postoperatoria e riportarla anche al normale
(Dam e Glavind, Andrus e coll. Koller, Macfie
e coll. De Luca, Arduini); ora si poteva pen-
sare o che si giungesse a tale risultato attra-
verso una terapia sostitutiva del fattore defi-
ciente della coagulazione, oppure, interpretan-
do il tempo protrombinico come prova sensi-
bile di funzionalitd epatica, che ci si trovasse
in presenza di un miglicramento della stessa
dovuto all’apporto vitaminico. Per risolvere
un tale quesito ¢ in presenza di una ghiandola
a funzioni cosl varie e complesse come il fega-
to, non poteva esserne sufficiente lo studio at-
traverso una sola prova di funzionalitd, per
evitare il facile errore di ottenere risultati mol-
to lontani dalla realtd, qualora si fosse inda-
gata una funzione eventualmente rispettata o
colpita da quel particolare processo morboso,
come chiaramente ¢ stato definito nel Con-
gresso Internazionale di Vichy del 1937. E
quindi per giungere ad una eventuale conclu-
sione, basata su dati di falti sicuri, abbiamo
affiancata alla ricerca del T. P. quella della
Curva amino acidemica di Bufano (C.A.A.)
considerata come la pit utile e la pit control-
lata ¢ come quella della quale « forse sard im-

-



possibile superare la sensibilitd, la fedelta, la
costanza, la praticitd » (Coppo). E doveroso tut-
tavia segnalare che Sposito e Masini sono di
parere nettamente contrario alla affermazione
del Coppo.

Abbiamo iniziate le nostre ricerche, dosando
in un certo numero di pazienti, prima dell’in-
tervento, che avrebbero dovuto subire in nar-
cosi, il tempo protrombinico (T.P.) e determi-
nando la curva ammino-acidemica (C.A.A.) in
aggiunta alle altre pilt semplici ricerche (azo-
temia, glicemia, ecc.).

I1 T. P. ¢ stato ricercato con la tecnica di
Quick, usando come soluzione tromboplasti-
nica estratti freschi di cervello umano, mante-
nuti in ghiacciaia ed usati dopo 24 ore e al
massimo dopo 3-4 giorni. Abbiamo sempre
eoffettuate delle determinazioni di controllo,
per ogni soluzione tromboplastinica, in sog-
getto sano, dato il frequente spostamento del
potere coagulante della soluzione da un giorno
all’altro; il plasma, ¢ stato usato sia in « toto »,
che al 60 % e al 40 %. La tecnica, cosi modifi-
cata, ¢ quella correntemente usata nella scuo-
la di Pende ed & dovuta a Saia e Masini.

La curva amino-acidemica ¢ stata eseguita
con l'apparecchio di Van Slyke. Essa esplora
la funzione disaminante del fegato per carico
endovenoso di cc. 10 di una soluzione di glo-
cocolla purissima in acqua distillata al 12 9}

(Bufano). Al mattino, a digiuno si preleva un
campione di sangue dalla vena e subito dopo
si inietta la soluzione suddetta; dopo trascorsi
15°, 30°, 60’ dalla iniezione, si prendono al-
lrettanti campioni di sangue, nei quali si do-
sano gli amminoacidi o con il metodo di Fo-
lin, previa dealbuminizzazione, o col Van Sly-
che, come nel nostro caso. Si ottengono quin-
di 4 valori ‘che Bufano consiglia di disporre
in una grafica, considerando a 0 il 1° valore ot-
tenuto, prima dell’endovenosa, in modo che
siano bene evidenti le variazioni dell’amino
acidemia al disopra o al disotto del punto di
partenza. Se la funzione epatica & integra o
& buona, la curva scende subito al disotto op-
pure sale minimamente al disopra della nor-
ma, per poi mantenersi sempre ad un livello
inferiore; se la curva invece, fin dalle prime
determinazioni tende a salire o lentamente o
rapidamente al di sopra della norma avremo
un fegato lievemente, o nettamente o fortemen-
te insufficiente.

Le suddette ricerche sono state eseguite im-
mediatamente dopo l'intervento e a distanza
di 3 giorni e poi di 6 giorni.

La narcosi & stata eseguita con etere etilico
nella maschera di Ombredanne, facendo pre-
cedere I'inalazione di due fiale di « liquor son-
niferus » Zambelletti.

CASISTICA

Caso I. — T. L., a. 26. Appendicite subacuta. Appendicectomia

C.A.A Y A 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . . . . . . .. 24.6 19.4 20.2 19.2 norm.
Dopo l'intervento . . . .« v . v oo oo 26.6 28.6 25.4 26.6 ipoep-
Terzo QIOTNO + « « « « « ¢ o o v o e e 24.5 19.4 18.6 17.4 norm.
Sesto giorno . . - . ..o 24.3 18.5 17.4 16.3 norm.

T. P 100 9, 60 9, 40 o/,

Prima de'l’intervento . . . . . « .« . . . . 16” (17) 247 (23") 35" (347"
Dopo T’intervento . . - . .« . oo oo 247 (16’") 33" (24'" 41" (33")
Terzo giOTNO « « « + « v« o o o et e e 19’ (16”) 25" (23") 347 (327)
Sesto GIOTNO .+ e e e e e e 177 (18" 23" (25") 32 (31

Caso II. — 8. T., a. 64, Colecistite cronica. Colecistectomia

C.AA. % Y 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . .« . .« . 21 20.2 21 20.5 ipoep.
Dopo l'intervento - « « « « « o o oot 17 24.2 26.2 24.2 insuf.
Terzo gioTNO « « « « v v v v v v v v e 19.2 22.2 21.2 22 insuf.
Sesto GIOTNO  + « v v v v s e e e e 18.3 19.4 20 18 ipoep.

T. P. 100 9, 60 9/, 40 9/

Prima dell’intervento . . . . . . . . .« .. 18 (17") 25" (217 32" (30"
Dopo l'intervento . . . . . . . . .. ... 24 (19°") 31" (24 417 (347"
Terzo iOTNE « « « « « v v o 4w e e e s 20°" (197) 317 (267 38" (35")
Sesto giorno .« . - - - o e e 19’7 (19’") 247" (23") 337 (327)




‘Caso III. — A. L., a. 42. Neoplastha della mammella S. Amputazione della mammella S.

CAA. A % 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . .. ... .. 27.4 194 18.3 19.2 norm.
Dopo intervento . - - « ¢« o v o oot . 31.5 34.3 32.3 31.5 ipoep.
Terzo giOrno - - « + « « « + e e e e e 22 19.4 18.4 17.2 norm.
Sesto GIOTNO  + « « ¢+ s e e e e oo a e e 21 18.5 17.4 15.2 norm.

T. P. 100 94, 60 9, 40 9,
Prima dell’intervento 21" (18'") 28" (247) 347 (33"
Dopo l'intervento . . . .. ... ce .. 267 (19 34’ (23") 43" (31")
Terzo gIOTNO + + « =+ + + - o - ceee 207 (197 29" (25”) 36" (347)
Sesto gIOTNO  + + ¢ - e e e e oo e 197 A7) 29" (24°7) 34’ (33")

Caso IV, — G. R., a. 64. Cancro del rettosigma. Amputazione addomino-perineale del retto.

C.AA. A % 1 ora
Prima dell’intervento . . . - . . .« o v 20.5 20 16.2 15 norm.
Dopo-Vintervento . . . . . . ..o oo o 21.7 37.4 36.1 30.2 insuff.
Terzo IOTNO « - « « ¢ + o o o o v o0 o u s 20 24 16.5 18 ipoep.
Sesto QIOTNO  + + « « o v e e e e L. 14 13.5 12 11.4 norm.

T. P. 100 9, 60 0/ 40 o/,
Prima dell’intervento . . . . . .. ... .. 19 (177 24" (24™) 337 (34’")
Dopo lintervento . . - « -« ¢« o o oo .. 24 (18) 34 (23) 43 (327)
Terzo GiOTDIO « « « + v v+ e v v o v v v e e 22" (19”") 367 (24°%) 39" (35"
Sesto giorno - . . .. e v e e e . 207 (1687) 25" (25') 34’ (33")

Caso V. — E. C., a. 28. Appendicite subacuta. Appendicectomia

C.AA. % %% 1 ora
Prima dell’intervento . . . . ... ... .. 24.5 17.3 21.5 15.4 norm.
Dopo lintervento . . . . . ... ...... 25.2 28.4 21.5 184 ipoep.
Terzo giorno - « « « « ¢ o o v o oo o0 26 19 22.4 16.5 norm.
Sesto IOTIO « « « o e v e e e v e e e e 23 18 17.4 15.2 norm.

' T. P. 100 9, 60 9, 40 o,
Prima dell’intervento . . . . . . . .. ... 22’ (207) 28" (25") 36" (347)
Dopo lintervento .« « « « v v v v v v v .. 28" (19”") 347 (247) 44" (33)
Terzo giOTNO « « « « « o v o e et e 21"" (17" 27’ (25") 387 (34"
Sesto giorno . . . .. ..o e oo 20" (18") 27" (247 34 (33

Caso VI. — R. G., a. 4. Fibroma dell’utero. Isterectomia subtotale.

C.A.A. A v 1 cra
Prima dell’intervento - - . . « « « « o o . . 23.3 17.5 15.4 16.2 norm.
Dopo l'intervento . - « « « + « + o o 0. 24 32 30 24.3 insuff.
Terzo giorno . « « « « o v v o oo 23 19.4 18.3 16.2 norm.
Sesto giorng .« - - - oo 21.4 18.4 17.3 15.4 norm.

T. P. 100 9, 60 9, 40 9,
Prima del’’intervento . . . . .. ... ... 20"’ (17°) 29" (24") 367 (33"
Dopo l'intervento - - « « « « « v v o h e . 25" (18") 347 (267) 417 (82”)
Terzo GIOTNO « « « « + « v v v v e 22" (19”) 277 (277) 34" (33")
Seslo GIOTNO + « v v v v v e e e 20" (19" 26" (25”) 33" (34")

Caso VII. — G. R., a. 62. Scirro dell’angolo splenico del colon. Colectomia S.

C.AA. A Y 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . . . .. ... 21 19.4 16.3 15.2 norm.
Dopo lintervento . . . . . . ... ... .. 23.3 31.4 20.2 24.6 insuff.
Terzo @IOFNO « « + v v v v v o e e e e 24 24.3 26.2 23 ipoep.
Sesto giorno .+ . . . .. oo e 20 17 15 17 norm.

T. P. 100 9, 60 9, - 40 9,
Prima dell’intervento . . . . . . . .. ... 19” (18") 26’7 (24") 34’ (33"")
Dopo Iintervento . - - -« « « + + e o ... 24" (18") 33 (25" 42" (347)
Terzo giorno . . . . . . ... 24" (19”%) 32 (26”) 41" (34”7)
Sesto GIOTNO « « v v v o v e e e e e e 20" (18'") 277 (26”) 337 (34)




Caso VIII. — A, G., a. 36. Retroflessione uterina, Isteropessi pelvica.

C.AA. % Y 1 ora
Prima dell’intervento . . . .. ... .... 18.7 16.4 15 14.3 norm.
Dopo l'intervento . . . ... s e e e e .. 208 24.7 26.2 21.1 insuff.
Terzo giorno . « « v v v v v v e e e 19.4 20.4 16.7 15.7 ipoep.
Sesto IOTNO  « « v v v v o e e . . 17.3 12.1 14.7 15.8 norm.

T. P. 100 9 60 oL 40 9,
Prima dell’intervento - - - - « . . . ... 18”7 (17") 24" (237 317 (32")
Dopo lintervento . . . . . ... .. .. .. 26’ (18") 38" (247) 457 (347)
Terzo giorno - - - « « = « ¢ « c o o oo .. 24 (18”") 36 (24”) 40" (33")
Sesto giorno . . . . .. e oo oo oL 19”7 (177) 25" (2577 30 (347)

Caso IX. — 8. F., a. 39. Cisti d’echinococco

del fegatc. Asportazione delle cisti-drenaggio.

C.AA. A Y 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . .. .. . 16.4 14.2 13.2 14.3 norm.
Dopo l'intervento . . . . .. ... ... 32.3 34.7 33 28.3 insuff. -
Terzo glorn‘) ............... . 19.3 16.4 15.3 14.7 norm.
Sesto giorng . - . - ..o oo 19.4 15.3 17.3 16.4 norm.

T.P. -+ 100 < 60 9 40 9,
Prima dell’intervento . . . . ... .. . 217 (177) 26" (24”) 327 (31")
Dopo I’intervento . . . . . . ... oo 307 (18”) 41" (267") 52" (33"
Terzo giorno R C. . 247 (18" 36 (25" 417 (34)
Sesto giorno . . - . .o ..o oo 20" (19°) 24’7 (24°7) 31" (33’

Caso X. — G. P., a. 49. Colecistite cronica. Colecistectomia.

C.AA. % %% 1 ora
Prima dell’intervento . . . . .. ... ... 19.4 17.2 16.4 15.3 norm.
Dopo l'intervento . . . . . . .. ... ... 19.4 16.3 19.6 20.1 ipoep.
Terzo giorno « « « « . v ..o oo 16.3 19.4 21.4 20.2 ipoep.
Sesto giorno . . . . ..o 17.4 16.2 15.3 14.5 norm-

T. P. 100 9 60 9, 40 9,
Prima dell’intervento . . . . . ... . ... 18" (16”") 237 (24" 30" (33")
Dopo l'intervento . . . . .. ... ..... C 4 (177) 36" (267) 48" (347
Terzo GIOTNO + « « + v e o e v e e e e e 23" (19”) 37 (25 48" (357)
Quarto giorno . . . . . ... 197 (187 25" (26" 33" (347

I risultati di questa prima serie di ricerche
concordavano nel mettere in luce il danno
sofferto dal fegato per la narcosi e l'interven-
to operalorio; ambedue le prove funzionali si
dimostravano alterate e mentre il tempo pro-
trombinico non raggiungeva quasi mai valori
d’allarme, pur mostrandosi sempre aumenta-
to, la C.A.A., specie nei casi nei quali gid pre-
ventivamente esisteva un certo grado di ipoe-
patismo, svelalo da una curva a tipo piutto-
sto piatto, raggiugeva, in alcuni casi, (2-4-6-
7-8-9) i limiti di una vera e propria insufficien-
za specie nella prima determinazione subito
dopo l'intervento, ma con un carattere co-
stante di regressivitd e di ricupero funzionale
svelato nell’'ultima ricerca a 6 giorni di di-
stanza.

A tal punto poteva concludersi che veramen-
te I'aumento del tempo protrombinico era le-

gato all’insufficienza epatica, non piu soltan-
to supposta ma dimostrata con una delle pro-
ve fra le piu sensibili e con un parallelismo
talmente evidente da non ammettere discus-
sioni.

Si ¢ iniziata allora un’altra serie di ricerche
in pazienti da sottoporre ad interventi di varie
gravitd ed in narcosi: ed essi, furono sommni-
nistrati preparati sintetici K-vitaminici del
commercio (Karan, Sinkavit) nella dose di due
fiale al di per i giorni che precedetloro l'inter-
vento ¢ per i 6 che lo seguirono.

Le determinazioni della C.A.A. e del T.P.,
come per gli altri, furono effettuate prima del-
la cura e prima dell'intervento ¢ furono ripe-
lute, come per quelli del gruppo precedente,
subito dopo ¢ a distanza di tre e di 6 giorni.

Riportiamo qui appresso i prolocolli delle
esperienze



GA.SI TRATTATI PREVENTIVAMENTE CON VITAMINA K
(StveaviT RocrE, Karan MERCK) ’

Caso I. — C. A.,

a. 63. Omentite neoplastica. Biopsia; plastica della parete.

C.AA, % %
Prima del’intervento . . . ... ...... 24.2 16.4 18.2
Dopo l'intervento . . ............ 20.5 22.8 21.4
Terzo giOTNO + = « « o o « v v o v v o v a 21 18 17.5
Sesto giorno ................ 20 16.2 17.4

T. P. 100 % 60 %
Prima dell’intervento . . . ... ... ... 16 (147’) 247 (25")
Dopo l'intervento . . . . . . . .. . ... 24" (16”) 327 (26”)
Terzo giorny « « + o v v v v u e 18" (18™) 26" (27°")
Sesto giorno  + - - - o o .o 177 (177%) 25" (24”)‘

Caso II. — V. P., a. 46. Colecistite calcolosa. Colecistectomia.

C.AA, A %
Prima dell’intervento . ... ........ 22 194 18.3
Dopo l'intervento . . .. .......... 214 21.2 20
Terzo giorno . . . . . . . .. ... 19 19.2 19.4
Sesto giorno . . . .. ..ol 20 18.20 16.4

T. P. 100 9, 60 9/,
Prima dell’intervento . . . ......... 14" (15”) 22’7 (237)
Dopo l'intervento . . . ........... 19’ (16"") 26" (25”)
Terzo giorno . . . . . . .. ... ... 16" (14”7 31" (267)
Sesto giorno . . . . ... ... L. 15" (157) 32" (28”)

Caso TH. — G. M., a. 32. Retroflessione uterina. Isteropessi pelvica.

C.AA, A %
Prima dell’intervento . . . ... ...... 21.2 16.4 19.2
Dopo lintervento . . . ... ........ 24.2 19.3 18.2
Terzo giorno . . . . . ... ... ... .. 25.3 18.3 17.2
Sesto giorno . . . ... ..o 23.1 17.2 16.4

T. P. 100 9, 60 ©
Prima dell’intervento . . . ... ...... 19 (15") 257 (247)
Dopo lintervento . .. ........... 20 (177%) 27 (257)
Terzo giorno -« « « v v v v v v v v v e .. 18" (18’") 26" (26"")
Sesto giorno . . . . ... oL 17 (16”) 247 (257)

Caso IV. — B. G., a. 45. Fibroma uterino. Isterectomia.

C.AA. VA %
Prima dell’intervento . . . .. ....... 19.6 164 15.2
Dopo lintervento . ... .......... 17.2 18.4 18.3
Terzo giorno « + « . v v .o oo o 16.4 14.2 14.2
Sesto giornp . .. .. ..o L., 15.3 13.2 13.2

T. P. 100 9, 60 9,
Prima dell’intervento . .. ......... 18"’ (16”") 227 (24")
Dopo l'intervento . . . . . ... ... ... 217 (15”) 25" (257)
Terzo giorno .« « « . . o oo e oo . 20"’ (14" 24" (267)
Sesto giornd . . ... . 19" (16”) 21" (257)

Ciso V. — A. L., a. 39. Cisti d’echinococco del fegato. Asportazione delle cisti

C.AA. A Yy
Prima dell’intervento . .. ... ...... 17.3 15.2 16.4
Dopo lintervento . . . .. ... ... ... 19.4 19.6 16.4
Terzo giorno « « « v v v v e e e 20.2 19.4 17.3
Sesto giorno . . . .. ... ... . 18.4 16.3 17.4

T. P. 100 ¢4, 60 9/,
Prima dell’intervento . . . . .. ...... 19’ (14" 24 (247
Dopo l'intervento . . . . . ......... 24’ (16") 29" (25"
Terzo giorno . . . . . . ... ... ..., 18’ (15”") 247 (26”)
Sesto giorno . . . . ..o, 16" (15"") 23" (24"

1 ora

17.9 norm.
20 ipoep.
19 norm.
18.5 norm.

40 %
(337
4])) (36 ))
?6”(%4’)
4!) )

1 ora

19  norm.

21.3 ipoep. lieve
18 ipeep. lieve
18  ipoep. lieve

409,
307 (33)
347 (34
30" (35
31” (34’1)

1 ora

184
18.4
16.1
15.2

norm.
norm.
norm.
norm.

409,
317 (30”)
347 (33”)
317 (32
30" (307)

1 ora

17.3 norm.
16.3 ipoep.
13.1 norm.
14.1 norm.

40 %
347 (31")
36 (347)
327 (327%)
317 (317)

drenaggio.
1 ora

17.2 norm.
17.1 norm.
16.4 norm.
15.2 norm.

40 0/,

3077 (32"
33" (347
307 (33"
30" (317)




Caso VI. — C. C., a. 62. Neoplasma del ceco. Emicolectomia D. Ileoirasversostomia.

C.AA. %
Prima dell’intervento . . . . . . ... ... 15.2 13.4
Dopo Vintervento . . « . v o oo i v 16.3 171
Terzo IOTNIO + « « ¢ o v o v o v o v o v o ot 14.2 12.1
Sesto giorno « .+ - v e e e oo e 15.2 14.1

. T. P. 100 9,
Prima dell’intervento . . . . .. .. .. .. 16 (15”)
Dopo lintervento . . . . .. ... ... 217 (1477
Terzo gIOTNRO « « + o o v o v v v v v v v 197 (16”")
Sesto giorno .« . . . ..o o 177 (15”%)

%
14.2
15.4
10.2
13.2

60 %,
227 (217)
26" (23")
247 (247
957 (25"

1 ora

13.6 norm.
14.6 ipoep.
13.1 norm.
14.1 norm.

40 9,

30" (327)
33" (347)
30" (317)
31 (317)

Caso VII. — C. D. M., a. 39. Appendicite flemmonosa. Appendicectomia. Drenaggio.

C.AA. Y % 1 ora
Prima dell’intervento . « « « « « v v o o 13.2 11.3 124 13.1 norm.
Dopo lintervento . . . . ..+« eeee. 141 12.1 13.2 12.1 norm.
Terzo giOTNO + « « « v v v v v e v o o 0 o 15.2 14.2 13.1 12.4 norm.
Sesto giorno .+ . . oo oo 14.2 121 11.2 13.1 norm.

T. P. 100 9, 60 9. 40 9
Prima de!l’intervento . . ... ... .... 177 (157) 237 (24" 29" (52”")
Dopo I'intervento « « v v v v v v v e e 197 (147 24 (257 30" (34)
Terzo giorno . . .« .« v v oo 157 (13”) 26" (26”") 3077 (337)
SEStO IOTTO « « « « e e e e e 15" (14”) 247 (24 30" (32"

Caso VIII. — S. R., a. 82. Calcolosi renale. Pielotomia. Asportazione dei calcoli.

C.AA. IA % 1 ora
Prima dell’intervento . . . . . . ... ... 10.1 9.5 10.1 9 norm.
Dopo lintervenlo - - « « « « « v ¢ v v v v 13.2 13.1 12 19.7 ipoep.
Terzo @iOTNO + « + « o v v v 0 v o e e e e 12 10.2 114 10.1 norm.
Sesto giorno . . . ... oo 11.4 10.1 10.5 9.4 norm.

T. P. 100 < 60 9, 40 o/,
Prima dell’intervento - . . « . « . . . . .. 197 (147) 24 (247 317 (327
Dopo lintervento . « « « v « v« v v v o .. 20" (167") 26" (26”) 337 (33")
Terzo QiOTNO .« « « v v v v e e 20" (15”) 26" (257 327 (347
Sesto giorno . . . ..o oo 197 (147) 247 (24") 30" (30")

Caso IX — C. L., a. 64. Colecistite cronica. Colecistectomia.

C.AA. A Y 1 ora
Prima dell’intervento . » + « « +« .+« « . . .. 16.2 15.4 14.2 13.1
Dopo lintervento . .« .« v oo oo 16.4 17.1 15.2 14.1 ipoep.
Terzo iorno .« « « « ¢ v o oo v e 15.2 13.2 11.1 10 norm.
Sesto giorno - . . v o oo 13.2 10.1 10.2 9.4 norm.

T. P. 100 9%, 60 9, 40 o,
Prima dell’intervento 16" (15) 247 (247 317 (337)
Dopo Vintervento . « .+ .« o« . L. 167 (147) 26" (26™) 347 (347
Terzo giorng « + « « « v« v o 0ot . 187 (167) 247 (25 307 (327)
Sesto QIOTNO « v+ v v e e e e e 177 (177) 23" (24”) 307 (307)

Caso X. — M. R., a. 41. Colecistite cronica. Colecistectom:a.

C.A.A A % 1 ora
Prima dell’inlervento 13.4 12.1 10.2 norm.
Dopo Pintervenlo .« . « v v v v v v v .. . 18.2 13.1 14.2 ipocp.
Terzo iOTIO + « ¢« « v o v v v v e e 5. 13.1 14.1 13.10 norm.
Sesto giorno « « « « oo oo e e 14.1 121 12.2 13.1 norm.

TP 100 %, 60 <, 409,
Prima del’intervento . . . . . ..o 17" (15" 23" (247) 30" (327
Dopo linlervento  « .« v v v o o v b w e 21" (14°%) 267 (25" 347 (347)
TErzo GiOTNO « » « « ¢ v v v v e e 18”7 (15™) 247 (267 30 (30”)
Sesto giorno .« . . ..o oo oo 167 (167) 227 (247 297 (327)
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Dalle nostre ricerche risulta che, in questo
II gruppo di casi, la C.A.A., pur presentando
in alcuni una tendenza verso l'ipoepatismo, spe-
cie nelle determinazioni che seguirono imme-
diatamente l'intervento, non ha raggiunto mai
i valori d’insufficienza epatica quali si riscon-
trarono in alcuni di quelli non preventivamen-
te trattati; quindi si sarebbe certamente avu-
to, per quanto lieve, un miglioramento della
funzionalitd disaminante del fegato.

Per cid che riguarda il T. P. esso ha confer-
matc quanto gid conoscevamo ed infatti, al-
I'infuori del caso n. 1, ma anche in esso fuga-
cemente, non si sono avuti aumenti, anzi si
pud dire che esso sia rimasto del tutto immo-
dificato.

Da quanto sopra, possiamo concludere per
un’azione « epatofila » della vitamina K, da
aggiungere a quella sulla coagulazione, oppu-
re da spiegarla? Ricerche in corso nella nostra
Scuola (Chidichimo) deporrebbero per l'ipo-
tesi di una possibilitd di miglioramento della
funzionalith epatica negli epatopazienti studia-
ta con le comuni prove, per somministrazio-
ne di vit. K. Sarebbe quindi una attivitd sul
tipo di quello gid riconosciuto alla vit. C. e,
in questi ultimi tempi, alla vit. PP. (Cottini,
Villa, Comel, Arduini e Lentini).

Tnoltre & da notare che la vit. K. ha azione
vitaminica « specifica » (Coppo) perche inat-
tiva per lutte quelle forme di emorraggia di
diversa natura, non sostenute cio¢ dal difetto
di protrombina causato dalla disvitaminosi K
fcome 1’emofilia (Quik e Bull) e la trombopenia
essenziale]; ¢ noi sappiamo che I'insorgere di
essa & legato alle modificazioni che intervengo-
no sull’apporto alimentare vitaminico norma-
le, sulla funzione epatica e sulla produzione di
bile normale e sul suo regolare deflusso nel-
Tintestino, tre faltori ciog, ai quali & devoluto
il mantenimento alla norma del tempo pro-
trombinico del plasma, espressione dell’equi-
librio K vitaminico normale; ma ¢ di opinione
comune che, escluse le possibilitd di una ipo-
vitaminosi alimentare nell’'uomo, benché pos-
sibili nel pulcino ¢ nel coniglio (Stefanini), ¢
sovratutto al 1T ¢ al ITT dei fattori suddetti
che vi deve riconoscere la massima importan-
za etliogenctica.

Al fattore bile perd va solo devoluta Iatti-
vith lipolitica mnecessaria alle utilizzazioni del
faltore esogeno antiemorragico alimentare, ma
la produzione endogena di vit. K o della sua
espressione cmogenica, la protrombina, & tut-
ta dipendente dalla funzione epatica efficiente.
Ed allora, riportandoci a quella che & anche
T'opinione di Coppo, che ciod il tempo di coa-
gulazione del sangue e il tasso di protrombina,
dipendono, in parte almeno, dalla presenza di

un fattore antiemorragico, formato da una
parte esogena (vit. K.) e di una parte endo-
gena, non identificata, presente nella bile, che
associa la sua azione a quella del fattore eso-
geno o combinandosi con esso o consentendo-
ne l'utilizzazione, si pud dire che la vit. K.
agisca non solo come fattore esogeno sostitu-
tivo nella coagulazione sanguigna, ma anche
come miglioratrice della funzionalitd epatica
e quindi, in ultima analisi, come attivatrice
del principio endogeno sconosciuto.

Ed a conferma di cid sono gli studi, gid
citati, di Phole e Stewar sull'impossibilitd di
riportare al normale il tasso protrombinico,
anche dopo somministrazione abbinata di vit.

K. e di bile, qualora il danno epatico sia grave
ed irreversibile.

Ed & importante anche ricordare come Dam
e coll. contrariamente a coloro che pensavano
che il nucleo prostetico della protrombina fos-
se costituito dalla vit. K o che questi costi-
tuisse un gruppo prostetico in un sistema di
ossido-riduzione legato alle catepsine del fe-
gato (Cawley e Gurchot), affermarono che la
presenza di vit. K. nei tessuti stimola la pro-
duzione della protrombina pur non potendo
dimostrare il meccanismo attraverso il quale
tale stimolazione avvenisse e che oggi & forse
da riportare al miglioramento della funziona-
litd epatica.

Concludendo il nostro studio possiamo dire
che quel grado lieve e reversibile d’ipoepati-
sto presente nei nostri operati in narcosy
pud trarre un certo quale giovamento dalla
somministrazione preventiva di vitamina K; la
funzionalitd epatica infatti, studiata attraversp
due prove, una specifica nei riguardi della at-
tivitd K-vitaminica e 1’altra indagante una at-
tivita collaterale ed importantissima, ha dimo-
strato un miglioramento notevole e costante.

Da cid ci sentiamo autorizzati a supporre la
possibilith di un orientamento clinico verso
un’attivitd « epatofila-n della vitamina K, in
parte confermata anche da recenti ricerche in
corso nella nostra Scuola, che potrebbe ag-
giungere nuovi elementi allo studio del - suo
meccanismo d’azione, nei riguardi sovratuttd
dell’equivalente emogenico: la protrombina.

RIASSUNTO

I’Autore ha studiato la funzionalitd epatica
degli operali, traltati prevenlivamente con vit.
K, notandone un miglioramento in confronto
di quelli non tratfati. Fmette quindi Vipotesi
che alla vitemina K debba essere riconosciuto
un polere « opatofilo » analogo a quello di al-
tre vitamine, al quale sarchbe devoluto in par-
te il miglioramento della coagulabilith  del
sangue.
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“IL. POLICLINICO,,

PERIODICO DI MEDICINA, CHIRURGIA E IGIENE
fondato nel 1893 da Guido Baccelli e Francesco Durante
diretto dai proff, CESARE FRUGONI e ROBERTO ALESSANDRI

Collaboratori : Clinici, Professori e Dottori ltaliani e stranieri
Si pubblica a ROMA in tre sezionl distiate:

Medica - Chirurgica - Pratica

nella sua parte originale (Archivij pubblica i lavori dei piu
Il p“u[lml[“ distinti clinici e cultori delle scienze mediche, riccamente illu-

strati, sicché i lettori vi troveranno il riflesso di tutta l'attivita
italiana nel campo della medicina, della chirurgia e dell’igiene.

che per sd stessa costituisce un periodico completo, con
m stzm“[ pﬂnllm tiene lavori originali d’indole pratica, note di medicina
scientifica, note preventive, e tiene i lettori al corrente di

tutto il movimento delle discipline mediche in Italia e all'Estero. Pubblica accurate
riviste in ogni romo delle discipline suddelte, occupandosi soprattutto di cid che
riguarda 'applicazione pratica. Tali riviste sono redatte da studiosi specializzati.

Non trascura di tenere informati i lettori sulle scoperte ed applicazioni nuove,
sui rimedi nuovi e nuovi metodi di cura, sui nuovi strumenti, ecc. Contiene anche
un ricellario con le migliori e pit recenti formole.

Pubblica brevi ma sufficienti relazioni delle sedute di Accademie, Societd e Con
gressi di Medicina, e di quanlo si viene operando nei principali centri scientifici.

Conliene accurate recensioni dei libri editi recenlemenie in Italia e fuori,

I'a poslo alla legislazione e alla politica sanilaria e alle disposizioni sanitarie
emanale dal Ministero dell'Interno nonché ad una scelta e accurata Giurisprudenza
riguardante Pesercizio professionale.

Vrospetta i problemi d’interesse corporativistico e professionale e tutela effica-
cemente la classe medica.

Reca tutte le notizie che possono interessare il ceto medico: Promozioni, Nomine,
Concorsi, lisami, Cronaca varia, dell’Italia e dell’Estero.

Tiene corrispondenza con tutli quegli abbonati che si rivolgono al « Policlinico »
per questioni d’interesse scientifico, pratico e professionale.

A queslo scopo dedica rubriche speciali e fornisce tutte quelle informazioni e no
tizie: che gli vengono richieste.

E per gl'importanti lavori‘ originali, per le (;f)pioge e
L 1AL ST I, RLTLRD e s o s o
rispondenti alle esigenze dei tempi moderni.

PREZLI DI ABBONAMENTO ANNUO (1943)  lalia | Esters | L POLIGLINICO sf pubblica
Singoli : . _ sel volte il mese,
1) Alla sola sezione piatica (settimanale) L. 100 —| L. 145| _ La $ezione medica ¢ la Se.
::) 2“;1 so:a sexion: medioa (mensile) . » ;8 —|» 80 :'i::;:“z’:“i‘;g"f’:ﬂ;'co‘l’?ﬂ’i’l}g";i‘l‘;
-b) a sola sez, chirurgioa ile) . - 80 y 1
i o gloa (mensile) . » * fllustrati di 32.36-40 pagine ed
Camulativi: oltre, che in fine d’anno for-
$) Alle due sezioni (pratica e medica) . » 155 —| » 210 | ™Man¢ due distinti volumi.
3) Alie due sezioni (pratica e chirurgica) » 155 —| » 210 La 8ezione pratioa si pubbli-
4) Alle tre sezioni (pratica, medioa ® ca una volta lg settimana in
chirurgica) . .. ... ... ..., *» 200 — | » 275 fasoicoll di 26-X pagine, oltre
. la oopertina.
Un numery dellu sezione mzdica o chirurgica L. 7, della pratics L. 3
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