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INTRODUZIONE

ad teori 1la teoria di Rebbe r

L*importanza fisblogica dell®emuntorio renale si manifesta,
come & noto, attraverso i1 mantenimento e la stabilizzazione dei
tre grandl equilibrii organidi: equilibrio osmetico, acido~basi
¢o e idrosaline, che sovraintendone alla normale regolazione de-
gli scambi emotissurali.

4 tale preoosse il rene provvede eon un complicato processo
di escrezione, la cui risultante, 1'orina, contiene in normali
condizioni, acqua, sali ed i prodotti ultimi del ricambioc proe
teico, mentr-1 prodotti ultlui del ricambio lipidico e gliecidie
¢0 vengono escreti sotto forma di acqua e di anidride carbonica
dall®apparaté polmonare,.

L'orinz & quindi la rtaultaﬁto di un probossa di escrezione;
maa tale processo sovraintendone a loro volta intimi mecemismi,
non tutti ben notd, la eui identificagiong e seprattutto la ecui
interpretazione, sono da pili di eent’anni argomento di studic
e di discussione; La funzione renale divenne ogrette di ricerche
fino dal 1842, quando i1 BOWMANN aimostrd istologicamente esi-
stere una eontinmuitd fraz corpuscoli melpighiani ¢ tubuli. Sulls
base di questa osservazione quest®A, formuld una teoria, fondata

essenzlalmente su dati istologici, e che amette un’attivith e-
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soretrice sia da parte del glomerulo che da parte del tubule :
rona&b& nel primo svverrebbe la escrezione di acqua e di sali,
mentre al secondo spetterebbe l1l'escresione degli altri costituen
ti urinari. . ‘

4l11a teoria del Bowmann fece riscontro, due anni pil tardi,
la teoria del fisiologoe LUDWIG che appoggia su basi pursmente :
fisiche. Ia corrente sanguigna nel passaggio dal vaso afferentes,
relativamente ampio, ai capillari del glomerulo, &l vaso effe-
rente pid stretto dell'afferente e & pareti muscolari esercita,
per le suddette condizioni anatombche, una pressione piuttosto
forte sui vasi delicati dei capillari glomerulari stessi. Per
tale motivo ha luogo attraverso la parete capillare la filtrazio
ne di tutti gli elementi in soluzione nel sangue escluse le pro-
teine, le cui macromolecole vengono trattenute dalla membrana
glomerulare. Ma questo liquido, defluendo dal glomerulo nel tu-
bule, si trova in rapporte - 1htonlodiar1a la par ete tubhilare-
cecl sangue che,provenendo dal glomerulo dove ha subito una porgl
ta di aoqua,® pil concentrato di esso e possiede quindi una po-
tenzialitd osmotica assai elevata, Avrd quindi luogo tra liquide
tubulare ¢ sangue peritubulare un rtoquilibranonté osmoticé, con
recupero di acqua da parte del sangue peritubulare e relativa
concentrazione dell'orina tubulare,

Selo pih tardi (18?3) la teoria vitalistica del Bowmann vie-
nle rielaborata e nod:lﬁcntl dall *HEIDENHEIM: gecondo questo A,
1'attivitd cellulare del glomerulo provvederebbeall'escrezione du

aloune sostanze (scqua ed NaCl) mentre le cellule del tubulo sa

F!




rebbero addette all'ucn:toni dei prodotti di decomposizione
del metabolismo proteico e di altri estranei al metabolismo.

L*antiFesi tra la concegione meccanicista 41 Ludwig e la con-
cezione vitalistica di Bowmann-Heidenheim, viene in un certo :
senso conciliata dal CUSHNY § modificats in una teoria che » Bebe
beno molto discussa e non accettata da tutti predemina tutgtora
nel campo fisiopatolégico e elinice.

Cushny, seguendo Ludwig, ammette ohe il fatto inisiale nella
formazione di urina dia la filtrasione del Plasma sanguigné ate
traverso 1la capsula glomerulare con conseguente formazione 4i u-
na preotina priva di proteine e costituita di acqua, sali, pro-
dotti vari del ricamhioe azotato e non azotato. Questi componenti
orinari, passati nei tubuli, non vengono eliminati ouplotucnto
ma attraverso un riassorbimento elettive lunge 1{apparato tubu
lare, effettuate dall'attivitd degli epiteli tubulari, vengone
in parte reimmessi nel circelo sanguigne in quantitd diverse, a
seconda della maggiore o minore utilitd di tald soatanse in rap
pPorteo alle necessitid dell{orzanisme. Secondo questo A, i compo-
nenti del filtraio glomerulare vengono distinti in due categorie:

1) sostanze solide, che vengono riassorbite dsi tubuli, a memo
che nel sangue e quindi nel filtrato glomerulare, non ve ne
sia una quantitd superiore ad una certa concentrazione oltre
la quale esse vengono in parte escrete colle orine.

2) sostansze non solide che Vengono escrete sinché nel sangue nom
ne restanc che minime quantita,

I presuppesti teerici ai Ex Oushny sttermero conferma da ricer
che sperimentali ¢ da osservazioni istofisiopatologiche. Nel 1924
WEARN ¢ RICHARDS riescone, mediante la puntura della capsula gle
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merulsre delle rans, & racoogliere una quantitd di preorine suf
fiotanto per essere sottoposta ad analisi. L'orina capsulare ven
ne riscontrata priva di proteine, mentre il glucosio ed i cloru
ri erano presenti. Tali sostanze non vennero pil riscontrate nel
1'orina vescicale. Quando i metodi analitici di dosaggio biochi
mico potsrono essere adattati all'esame d elle piccole qua.ntit.h
di preorins ottenute mediante la puntura capsulare, la composi
zione qnl“titatlva, oltre che gualitativa, del filtrato glomeruls
re potd essere chiarita. Gli dtessi AA, poterono cosl accertare
che ;1 liquj.dd capsulare conteneva urea, glucosio, fosfati orga
niei, modie, creatinina, scido urico in concentrazioni eguali a
quells del plasma, mentre i closuri ne erano in concentrazione
del 15% superiore. Tale comportamento dei cloruri & di difficile
interpretasicnee sarebbe, secondo gli AA., da sscfivere ad un
effette tipo Dennan, verificantesi nella capsujla glomerulare.

Tali ricerche confermavano pertante uno dei pilastri su cui
peceia la teoria di Cyshny e cioé essere il filtrato glomerulare
un ultrafiltrate plasmatico colleidoprivo, contenente sostanze
eristalleidi in concentrazione uguale che nel plasma,

Ora gli esperimenti gqualitativi di VWearn e Richards, basati
sul confrente fra orina capsulare e orina vescicale, ammettono
la possibilitd 4i un riassorbvimento tubulnro di cloruri e gluco
sio. La localizzazione dei provwessi di riassorbimento tubulare
é stata accertata mediante la puntura esplorativa dei tubuli re
nali dellsa rana ¢ mediante la perfusione delle sezioni isclate
dei tubali, :

Nel 1910 NISHI, esaminando i reni di teépo, notd che la porzie
ne corticale conteneva glucesio, mentre la porsione midollare ne

era del tutte priva., L'A, pensd che il glucosio venisse riassorbi




to nelle porzione corticale del tubule.

Shccessive ricerche dimostrarono che il riassorbimento del
glucosio ha luego nella metd prossimale del primo tubulo contor
to o gli stessi risultathé si ottennero mediante esperimenti di
perfusione. Hella stessa zona Venne dimostrate il riassorbimento
dei cloruri.

‘ Pid complesso & il problema dell'esistenza o meno di una secrs
gions tubulare: decisive a tale riguardo sarebbero le espemienze
44 CHAMBERS praticate nel 1935 mediants culture in vitro dei
tessuti. Alle scopo di studiarse 12 funzione del tubulo pros
gsimale questo A. impiantd su ordinarie culture tissurali frammen
ti 4i mesonefro di polle ed & gqueste aggziunse soluzioni ‘colera-
te varie ¢ di diversa concentrazione. Si poté cosl sottoporre ad
esame diretto 1'attivitd secretoria tubulare inquantoche nei seg
ménti isolati le estremitd libere si rigenerarone formsnde cosi
chsti chiuse ed il progressive accumularsi del colore poté esse
re microscopicamente osservato.

LYA, ebbe cosl modo di osservare che alcune sostanze colorate
(es. rosso fenolo) vengono escrete dalla porzione prossimale del
tubulo, nel lume tubulare, vincende una concentrazione ed una pres
sione sempre crescente.

Hell'uomo e negli antropoidi & discusso se esista un*attivita
secretrice tubulare. Secondo alcuni &A. la creatinina verrebbe
secreta dal tubule, il che & contestato da EKEHORN, Non venne
dimodtrata nei mammiferi la secrezione tubulare dei normali com
ponenti orinari, mentre tale possibilitd si esplicherebbe per
1’eliminazione di sostanze estranee all'organismo.

Se¢ si ammette in via teorica che una determinata sostanza

filtrata dal glomerulo, non venga riassorbita dal tubuleo, ma sia
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totalmente escreta coll'orina ne risulta che la gquantitd di
sostanzs filtrats attraverso il glemerulo nell'unitd di tempe
debba logicamente corrispondere alla quantitd di sostanza con-
tenuta nell'orina emessa nelloc stesso tempo. Poiché la concen
tragione dells sostanza nel filtrate cerrisponde esattamente al
1 & concentrazione dells stessa sostansa nel plasma sanguigne,
‘ne consegue che la guantitd di sostenza emessa nell’unitd di tem
po cerrisponderh al prodotto della quantitd del liguide filtrate
nell'unitd di tempe per la concentraziene della sostanza stessa
nel plasma. Tale prodotto corrispende alls guantitd di sostanza
eliminata coll'urina nell'unitd di tempe il cui valere & determi
na‘;;'awfrl‘;;;;:;i/ninuto per la concentrazione orinaria della so-
stanza, Dei quattro termini considerati (quantitd d4i filtrate gle
merulare nell’unith di tempe, concentrazione plammstica della
sostanza, diuresi/minutc, concentrasione urinaria dells sostanza)
gli ultimi tre sono notd, e quindi anche 1l primo (quantitd 4i
filtrato glomerulare) & determinabile.

E' possibile in tal modo valutare la gquantitd 4i preorina ;
filtrata in un minute attraverso i capillari glomerulari:sotitrasn-
do de detto valors guello dells diuresi/minute & possibile cale-
cobare 1'entith del rimssorbimento tubulare nell'unitd di tempe.

Tale & il principio di REBBERG per il ealeole del filtrate gle
merulsre e del riassorbimento tubulare,

Rebberg ed HOLTEN ebbero 1a possibilitd di constatare ohe 1a
ereatinina & un corpe nei riguardi del quale i tubuli acno asso
lutamente impermeabili. Per tale motivo elaborarone un metodo
per il calcoleo della filtrazione glomerulare e del riassorbimente
tubulare basate sul dosagzie della creatinemia @ della creatinuria

in seguito s somministrasione di una certa guantitd di ereatining




al paziente,

Tale metodo fu sottoposto & critiche, specialmente per opera
di MEANWHILE ¢ CHASIS che nel 1933 dimostrarono che nell’uome
1a creatinina esogena non & escreta solo per fil razione ma in
parte anche per secrezipgne. Cid venne successivamente conferms
" to dallo studio dell'escrezione della creatinina esogena prima
e dopo somministrazione di florizine che, come ¢ npto, blecca
1a funzione del tubule. Si vide in esperienze comparative che
1a clearance della creatinine esogena, dopo somministrazione ai
florizina & minore della clearance effettuata prima della sommi
nistrazione della stessa, Per tali nottv;fvenn. abbandonato il
metodo originario di ‘olten e Rebberg e sostituite dal mstode
basato sulla determinazione della crestinina endegena. Numerose
ricerche - che qui non staremo a riferire - vennero istituite
allo scopo di stabilire se la crestinina endogena venga escreta
o meno dai tubuli e se venga o menco risssorbita dagli stesei,

La questione si pud considerars risolta dall’esperimsento di
POULSSON, Tale esperiensa si basa sul fatto, ormai bene accertatoe,
che i1 zlucosioc & filtrato dai glomeruli e, in condizione normale,
completamente riassorbito dai tubuli: cid esclude autonaticamente
ogﬁi possibilitd di escrezione della sostanza da parte dei tubuld
stessi. E' noto che la florizinasicne paralizza completamente il
riassorbimente tubulurs*dol glucosio, il che significa che in ta
1i condizieni il glucesie urinarie corrisponde esantamente al glu
cosie filtrate, ¢ quindi, sotto azione della florizina, la clea
rance del glucosie corrisponde esattamente al volume del filtra-
to glomerulare. Ora, il Poulsson ha dimostrato che in gueste

particolari condisioni, la clearance del glucosio ¢ assai vicina
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« se non del tutto uguale - & guella della creatinina, Cid si-
gnifica che la oreatinina non & escreta né riassorbita dai tubue
1i, Exa

Il potere determinare la quantith di filtratc glomerulare e di
riassorbimento tubuiarc nell'unita di tempo, assime una grande u
tilitd specie per quel cke riguarda le¢ studieo del compertamento
dell'attivita glomorﬁlare ¢ tubulare del rene nei confronti dei
singoli costituenti erinari, sia in condizioni fisiologische che

in sendigioni patelogiche. .
Conoscendo il volume del filtrate glcmerulari » 1o diuresi/mi-

nuto e la concentrazuone di una determinara scstenza, siz nel pla
sma che nell’orinz si put fecilmante determianre:

1) quanta di questa scstansze filtri attraverso i glomeruli in
ur. minute; il che si ottiene moltiplicando il volume del fil
trato glomerulare por la cencentrazicne plasmatica della so-
stanzs.

2) quanto di questa scstanza venga esereta in un minuto; il
che si otiicno moltiplicende il volume orins/minutc per la
concentrazicene orinaria della sostanza

3) quante di questa sostanza venge risssorbite dei tubuli; i1

che sl ottiene sotiraendo dal prime valere il seconde.

FHel 1926 Rébberg, modiante l'applicazione del metode citate
Per ia dctomix_:azian. del filtrato glomerulsare ¢ del riassorbi-
menic tubdlare, ebbe mede di studiare attraversé a quali modalith
avvenisse nel rene noymele 1’'escrezione ded Qlornri e dsll’urea.
Osservd cosl che 1 clorurd, qualora si troviné nel sierc di s:a
gue in quantitd minore ai 3756 mmg.7 vengone riassorbiti totalmen
te assieme alla maggior pnrf. dellasqua. Nei riguardi dell'urea
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notd invece che di essa ne visne riassorbita dai tubuli una
frazione proporzionsle alla concenirazione della sostanaa nei
tubuli ¢ dipendente dal grade di permeabilitd dells membrana
tubulare, particolare per ogni sostanza., L'A, stabill quindi
una distinzione tra sostansze soglia ¢ sostanze non soflia, ba-
sandosi particolarmente sulle paculiari modalith 4i risssorbi
mento dei due ordini di sostanze; infatti mentre le prime vengo
no risssorbite per sttivith cellulare propris dsi tubuli, un e
ventuale risssorbimento delle seconde dipende unicanente da un
processo fisico~chimico di retrodiffusions. Quest'ultime & 11
meccanimme proprie del risssorbimente tubfilare dell'urea.

HOLTEN ¢ REBBERG ritengono che la quantitad di ures riassore
bita dal tubulo varii col variare del grade di coneentraziene
dell’urea nella Preorina, che & mua volts & = rettaments dipen
dontes dal riassorbiménte tubflare di acqua. A ¢id pertano cone
ferma 1 dati sperimentali ai JHASIS o SHMITH ¢ SHANHON,

V. SLYKE HILLER ¢ MILLER poterono dimestrars sperimentalmen
te che nelle diuresi abbondenti eirea i1 40% dell'ures filtrata
& riassorbita, e che guando la diuresi diminuisce avmenta la
Percentuale di risssorbimento.

V. SLYKE ¢ COLL, egsminaronc 41 comportementeo dell’escrezione
ureica dursnte le varie intensitd di diuresi e stabiliteno che
per diuresi inferiori a ¢c¢ 2,5 per minute, 1'esorezions di urea
& proporzionsle alla radice quadrata del valore della diurseai,
mentre,a valerdi superiori a ceo. 2,5, 1'escrezione di urea 3
proporsionale al valore/minuto della diuresi (maximum ures clsa
rance). Negli adulti 4 valeri trovati mediante i1 mstodo della
standard clearance (diuresi/minuto inferiere a @2+2,5 par 1') nen

Bon¢ atiendibili quando la diuresi & inferiore a cc. 0,35/1°.
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fali sono i fondamenti tecrici su cui & basmata la prova del
la "bleod ursa slearance” sscondo la tecnica di Van Slyke, Mgln
tosh.

Le pareti del tubube offrdno una certa resistgnza al passaggzioe
dell’urea che 9i Aif7onds versmo il sangue; perd non possone ime
pedirlo eompletansnte poiche 1l'urea ha una molsecols mwolto pisco~
1a & Tacilmente diffusibile,ad 1)1 rigssorbimento tubulars 4i acqua
generalmente condense l'orine in mocde Aa produrre alte eoncentra
zioni 4k urea, Tale 21tz concentragiors comporta un’alta pressie-
ne di diffusione dellepiccole melecols Ai ures; infatti gid una ;
soluziens dell' 17 ceomporta uns pressione di 3,7 atmogfere. Attra~
endosi 1’'uras & 1'acqua con wna simile forze, sard impossibile
por ls cellule tubulari che risssorbone 1'acqus ssparare comple
tamenie 1'uren dall'acque riasmsorbisa.

Abbiamo brevaments eapoito il principie teorico della tooria
di Rebberg, la cul fondatezsa e la cui importanza nel sompo
della figiopainlogia e deila elinica he date erigin», particolar
- WMente in guest®ultimo dscennie, ad una cospicus seris di ricerche
eliniche o sparimentali specie ad cpara di AA tedeschl ad smeri.
eanl che qui non stiamo a ripsrtare. Comunque dalle spoglio 4i
numerosi laveri sull'argemento ho tratto la convingione che spi-
ste nel campo dell'esplorszions funszienale del rene mediante i1
metode AL Rebbarg una notevele econfusions, determinata #hdh Sapte
dalla congerie vaeramente imponente 4% dati gperimentall fra lore
econirastanti, in,parte dalla prevalente unilateralitd di appli-
sazione pratica del metodo nelle varis forms morbose, tnﬁdondo la
mazgior parte dei ricercatori a linitare le proprie osservazioni
& determinati gruppi di smmalati, per lo pid nefropatici ed in

Particolare ailz sola secrezione idrica.
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Per tali motivi Mo veluto, per consiglie del mio Maestro,
proF. Pietro Sisto, prendere in esame 1'argomento, cercande,
nel limite del possibile, di estendere 1a ricerca alle varie
affegioni morbose, e, prendendo in considerazione - nei sin-
goli gruppi di pasienti « 1'attivitd funziénale del rene nel-
i%escrezione, oltre che delle sostanze soglia (acqua) anche
dslls sostanze scorig limitatansnte alla principale di esse
(Urea).

o000
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HEETODOLOGTIA
SPERINENTALE

Prima di procedere alla presentazione della casistica stu
dista ed alls discussione dei risultati ottenuti y Titenge op
portune premetiere alicune comsiderazioni eirea i1 piane 4i
ricerche effettuate o la tecnica usata, ‘

Ho praticate 51 determinazioni, conscernnti lo studie dsl
‘le funszionalitd glomerulare e tubulare nei riguardi dell’esore
slone idrica ed ureica in un totale di 38 pazienti affetti da
forme morbose varie, prevalentemente con alterazione pid o mene
grave del ricambic idrice.

Seno stati complessivamente studiati:

“PATOPAZIZNTI (n.6 casi)

n.44 - cirrosi colestatiea

Nne32 « colecistite

n.37 = girrosi epaticas

n.17 « ittero catarrale

p.21 - i‘tero catarrale

n.l1l2 - girrosi spato-splenomegalica.

NEFROFATICI (n.13 easi)

n.36 - albuminuria residua Ads Pregresss glomsrulonsfrite
n.3¢ - nefrosi lipoides
n.2% = glomsrulerefrite acuts
n.26 - albuminuria orteostatica
n.43 « nefrite cronica in 2° stadio con anemia ipcoromica
| grave :
n,52 « glomerulcnefrite eronica e vizio mitralico in luetico
n,15 - glomerulonefrite acuta in fase di sblocco
n.16 <« giomerulonefrite amcuta in fase di sbloceco
n.18 - glomerulonefrite cronica

n.35 « glomeruloneirite acuts=

n,30 - glomerulonefrite amcuta

n.39 glemerulonefrits cronisa (rens grinzo)
n.14 - rene grinze pielenefritice

CARDIBPATIOL (n.8 casi)

n.40 - pericardite con anasarca
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n.20 . insufficiensza sortica e mitralica scompensata: aritmia
totale

n.1ll - aritmia totale
' n.19 - aritmia totale

n.31 - insufficienzs mitralica e scompenso grave di cuore
n n.45 - ipertensione essenziale

n.33 - miocardiosclerosi

n.41 - sritmi- totale ed ascite

GASTROPAZIGNTI (n. 4 casi)
n. 8 - ptosi ed sctasia gastrica
n.23 « carcinoma gastrice
n.24 - duodenite ¢ colite
n.42 - necplasia peritoneals.
EMOPATICI (n. 2 casi)

nei4 - Horbe 4i Vagues
n, 7 - leucemia mieloide,

ENDOCRINOPATICI (n.4 casi)
n.28 - sindrome ipopituitarica
n,10 - diabets mellito
n2d « disbete mellite
n.27 - diabete instpido con insufficienza renale
MALATTIS DELL APPARATO'R4SPIRATORIO (3.1 caso)
Nn. 9 - a=cesssc polmonarse
CEREBROPATIZ (n,) caso)
n.1% - luas earebrl :

I pazienti nelle singole tabelle sono distinti col numero dai
ordine dei protocolli delle mie ricerche, Fer i pazienti sotto-
pozti a varie dcpnrninnzionl accanto &l numero d'ordine del pa-
giente & segnato, in caratteri romani, il numerc d’ordine di de-
terminazione,

Dek punto 6i vista tecnico le determirazioni vennero cosl e=-
sezuite: il paziente, digiuno éslla sers precedente, svuota la
vescica alle ore 8 del mattino, e 1%crina viene gettata . Alle
9 vengonc estratti ce.20 di sangue sul quali vengono preticatd

11 doseggio dells creatinemia e dell’ures ipobromities. Alle 10

vengono raccol'e le urine e su di esse vengono determinste:
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1) 1a cuantitd tetale (e quindi 1= diuresi/minuto)

2) La ereatininuria

3) 1'urea ipobromitica

I1 pagients viene tenuto & letto per tutt=a 1sa durata del e pre

ve. La creatinine ematies ed orinaria s stata dosata col metode
at  Folin che si bass sulla reazione 4i Jarfé., L'urea san-
guizna ed urinaria viene dosata col mestedd all'ipobromito, nsan-
do 1'appareechio del Dell'Adra,

Per agni singele paziente & stato determinate:

1) « 1la ereatinimmria e 12 ereatininemia

2Y . i'indice della concentraziene della creatinina

3) - 41 filtrato glomernlare nell’unitd 4i tempe

4) « la diuresi/minuto

5) « i1 ria=sorbimento tubunlare

£6) « 1a percentuals di escrezieone dell’'acqua filtrats
7) = 12 pergcentuale di rissscrbimento dell’asoua filtrats
8) « 1'ures orinaria e sanguigna

9) - 1'indics 41 coneentraziore ureica
10) = 1a guantitd di urss filtrata nell'unita di tempe
11} = 12 quantith 41 urea esereta nell’unity di tempo.

12) -1ls gquantiti di ures riassorbits nell’unitd ai tempe
13)= 12 percentuale 4i escrezione “ell'urea filtrata
14) - 1la percsatuale di riassorbimento dell’urez filtrata
15) - 12 conec-ntragione ureica del liquide tubulzre
16; ~ 12 "bLleed ures clearance " (b.u.0.)
17) ~ 11 rapporte tra gli indiei éi concentrazione della creati
nina 2 4dell'urea, :

Come verrid successivaments dette, essendo le scepo di questa
trattazions le studio dei rapperti trqdiuresi, filtraziene glome
ralare e rlassorbimento tubulare ldrice (sestanza soglia) ed urei-
co {®ostanzse scoria) nelle varie condizioni morbose, ho ritsnute

sufficionte per ogni singole czsc utilizzare i,seguenti dati:

1) -« india: 4l goncentrazione dellz ersatinina e dell'ureas

2) « filtrazione glomerulare idrica sd ureica

3} - diuresi idrics 24 ureica (valori sssoluti)

4) ~ gifss.rbtuont. tubulare idries ed ursico (valeri parcent.)
b - | .i.-.\‘p.

6) - rapporte fra gli indiei 4i sconsentrazione,

Neli meguenti espitoli questi dati verranne analizzati e eri
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ticati, he'cercate nelle ricerche di determinare il valore di
ciascuno di essi nel quadro complesso della funzione renale e,
nei limiti del peossibile, di determinare le variazioni in rap
porto, non solo &i singoli gquadri morbesi, ma anche al decorse
della malattia,

G1i altrl dati verranno di volfa in volta utilizsati come
complemente alle ricerche effesttuste, a seconda delle esigensze

della trattazione ed ai fini dell'inquadramento dei problemi

propostimi.

|
,\
Y
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ESPOSIZIONE DEI RISULTATI

Dallo speglie aolia bibliegrafia riguardante 1'essme fu nzie
nale dei reni ho tratte 1z cenvinziene che il preblema del signi
ficete dell'oliguria e della poliuria ¢ state per lo pil trattate
in medo unilzterals, malgrado diversi aspettl setio cui le ricer

che vennere condotitas,

In linsa 41 massimz i pud affermare ohe, setio 1l punte ai
vista della funzionsalita renale, la patogenesi dell'oliguris nen
¢ stata ehiarita, mentre, per quante riguarda la pidliuria, 4 va-
vi ricsrcatadi ai sons dedicati allo studie delle poliuris prove
cate 0 mediente carico idrico o msdiante gonministriione ai diu-
wetizd (salini, mercuriali, purinici ecc.). Per quel che concer
ne oligurie od oligurie patologiche, le ricerche effettuale si se
no per lo pil polarizzate allo studio della funzionalita renale
nelle nefrepatis, sssendo trascurati gli aliri campi della patele
gla che preodueono turbe o obmunqua influenzeno il ricamble idrice.

Bi séno pertento proposte un quesite inigiale 4% erdine esclu
sivamente teorico: nel gicco dei due grandi meccanismi regolate-
ri dells funzienalitd renale (filtraziene glcﬁcrularo @ riassore
bimente tubulare) gumli evenienze teeriche possono condizionare
uns oliguria, ura normeuris ed una poliutia, e di tall evenien
ze teoriche quali trovene rissontre nella realtd clinica e quale
importanga di ordine funsicnale e cliniecoc rivestone ?

Prrmotta’qhq, ?sr quanto riguarda il risultateo dsi miei datd

soerimantali, considero eliguriei i pazienti chs 8l maitine &
diziuno (s precisasente d8ils ore 8 2112 ors 1U) presentsno una
diuresi/mimite medis inferiore a ce,0,7/1" , normeurici i paszien

t1 la cul diuresi/minuto & compress fra ce,0,7 & ©C,1,2 ai arina,
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Poliurici i pazienti che hanne oltrepassate il valeore medie
di ¢0.1,2 A& orina al minute, )

Parlande di normouria mi riflerisco a dati pursmente quantita-
tivi e numeriei, intendende con tsle esprsssiene un'sserezione di
orina quantitativamsts uguals a quella che @si risconira nell'in
dividue & rene nommalments funzhenants, In pratica si riscentra
tuttavis la pressnza di normeuria a digiune anche in vazienti &
fetti da notevoli turbe 441 ricambic idricé, e persine in pazien
ti a rene fortemente leso. (e neile proaentézioni dells sasisti
ea cliniea raccolte ne sono ripertati parecchi casi),

Pertanto si potra consldersre fisiclegica l& normourie (dinr_o_
si/minvte 2 digivne = c.0,7 « 1,2) wele quande &d unae aitivith
normofiltrativa glombrulave (cc. 70 - 130/1%) si associa uns at-
tivitd norme risssorbitrice tubulave (risssorbimente del 93,7 -
99,2 £ dell'z2cque filtrsta). Tutte le farms A1 nowamaria che ;un
rispendone 2 questi reguisiti rientrass nsl canpo dalle nermourie
patologiche,

In via teorics pessiamo pertonto affemaars ahe la normourias
pur essendo ssmpra indisca df un equllidbrio tra s:tivita glomern
lare ¢ attivith tubilare, pud tutiavia presentare ire meccanismi
renali 4 produzions ¢ aloed

1) Aumento del filtrato con parallele zumentoc percentusle del
riagsorbimente,
2) Normale filtrate cen normsle percentuale 4i ris-sorbimente,

5 Diminuzicne del Ziltrate coen parallela diminuzioene Petrcentug-

le di riassorbimentoe,

He d.ntgln‘to, con termini pid schematici anchs se non dsl bug
to esatti 1le

n_omouru 1) nermourie iperglomerulari ipertubulari
noermourie 2) normouris narmozlomerulari normpotubuleri

normourie 3) nermourie ipoglomerulari ipotubulari,
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611 eliguriod seme tali in quanto 1'dquilidrie finsienals

glemeralo~tubule & spostate verse destra, gon netia pr-ponderanzs

del fattere riassorbimente sul fatto®e filtraziene.

Cemunque anche tale alteraziene diuretiesa pud essere teorica

mente condizienata a meccanismi remald di diversa entitd.

1

2
5

“

In teoris si pessens verificare le seguenti eventualita:

)

)
)

)

9)

(4B A

%
‘ ;

I

Aumento el filtrate con sumente maggioere del riassorvimente

roentusnle.
errale filtrate con munento del rimsserbimento percentusle

Diminuszione del filtrate cen awaénie del riassorbimente per
centuale,
Diminuzione del filtrate con nermale riassorbimente pereens

tuale
Diminuzione del filtrate cen diminusieme minore del rissser

bimente percentuslae.

nrecedanti tini 4L olisurie sens stati cosl olassifiostd:

Oliguria iperglomerulare ipsrglomerulare
0lisuria normoglomernlars ipertubnlore
Uliguria ipeglemerulare iperaglobuiare rwo-l.c
0liguris ipeslomarulare novmotubulars
Uliguria ipoglemerulare ipotubulare.

Al contraric di gquante accsde megli eligurici nei peliuriei

i costitulsce unaprspendersnzse del fattore filtrazione sul fat

tere riassorviments, ocon pessibiliti di esciilazieni funzionali

del c.mpltsua glemerule-tubule, che posscne essere in linea teg

rica cosl schematizsati:

&4

3
4
5

Ll S
N gl " S e

)

1

)
)

o

Aumente dal filtrato con aumentse minors del riassoribimente
parcentuale

Agaento del filtrate con nermale riassorbimente percentuale
Aumento dal filtrate con diminuziedne 421 riassorbimsnte per
centuale ”
NHermale filtrate cen Aiminmzien® del riassorbinmenta pereensd
tuale

Diminuzione dal filtrato con Aiminuzions magceiors del rlas-
serbinmento Ppercentusla.

vari tipi 4i poliuria sono stati cosi deneminati:

Peliuris iperglousrulars ipertubulare
Peliuria iperglemsrulare normotubulare
Yoliuriz ipergiomsiulare ipotubulare
Feliuria normeglomerulare ipotubulere
Foliuris ipeziomerulare ipoctubulare.




Questa & la classificaziene teorice dei vari tipi d4i diuresi.

Vediame ora, quale corrispondenza poss- esistere tra concette teo
rico e realtd clinica.

Le 51 determinazioni della funzionalitd renele esezulte col me-
tode di Rebberg sono state distinte a.aocondn_dei valori della dq!
resifminute, in tre catezorie (nerme-, olige-, paliurie).

In ciasouna di queste categoerie & stata studiata la cspacitd
funzienale di concentrazione tubulare, ordinande le singble deter-
minazioni esezuite secondo i valeri decrsecenti detli I.C, della
erestinina, Accanto ad egnd I.0, & riportate il meccanisme di pre-
duglene rispettivsmente dell'oliguria, della normouria e della
poliuria, determinato dal valere della quantitd di filtrate zleme-
rulare e del riassorbimente tubulare perecentusle. I risultati se-

ne riportati nells seaguents

TABELLA l.z

normeuria eliguria peliuria
1.C. tipo 1.0, tipe I.C. tipe
147,7  ngl. ntd 333,53 iposl ipertd 65,7 iperzl ipetd
139,8 oL e SO 266 6 " " 49,7 ngl  ipetd
131.6 » . 85 " ® ; " El
R R TS R S (e
I, v e 96,2 » v T . "
100 " " 78 44 " " 27,9 " "
Bl Bt LS e
'80,2 " m 760 " " 258 19021 1potb
R, R e i
9.9 " t 2
‘a’4’~ " " 46:1 i 1P= » '—_zg"‘z'- 12“1 :
"'"58“""?”' ipogl ipoth . a
8’ et drs— - -
4 » e 5 ov o u
39’1 " " 1‘.& ] ]
35 ° . " —~$4;~— 0 "
u z ] ] 5 I Wt L
*— : : ﬁ_— ™ »

Le oifre sottelineats corrispondene 2 casi
in cui si & riscontrata icerazctenia.
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Lo studio della tabella l.a (nella gquals ngl, ntb, ipergl,
ipertd, ipogl e ipoth = rispettivaments norme-,iper-, e ipegle
merulars - o tubulare -) permette 4i rite¥ars quant- segue:

Far uﬁ 1,0, 2empresoe (sesonde i dati dslla nestra caseisties)

tra 333 ¢ 155 si ha iperfunzione tubulare ed 21l'iperfunziene

tubulare corrisponde senpre ipefunzlong glom-rulare ed eliguria,
La nermale s2pacith di concentraziene tubulare & determinata

de valerd 4i I,0, dells erestinins compresi fra 148 o 74, Alla

normale funziene tubdlere corrisponde sempre attivitd ﬁormofil-

trative nei nermourici ed ipefiltrativa (nesgli eliguriei) del

glomerule,

Nen & mai stata riscontrata nermale funzionalitid tubulare ag
compagnzta ad iperfunziene glomerulare . E
Ad 1,0, della sreatinina infeoriore a 70 corrisponds sempre ?
ipofunziones tubulare che pud accompasnarsi dia ad ipofuriziens gle- '
merulare (nel normeurici, nei poliurici e nesli olizuriei) che a ]
funziene glomerulare normale od sumenteta (nei moli po1tnridi).
Dalla tabella 1 passiame quindil raccegliere le seguenti con-
elusioni:
&) esista una ¢orta graduaziene A4i rapporti tra funzienalitd tu-
bulare e diuresi, rapperti regelati dal seguente eschema:
& ~ 1'iperfunzione tubulare acoompagna sempre ipoefunziene
glomerulare ed sliguria
b - la rnermale funzione tubulare si pud accompagnare &
nerme ed ipefunziene glemerulare con relstiva mormouria
ed oliguria :
¢ -~ l'ipofunziene tubulare si pud accompagnare ad iper-
rorme~ ed ipofunziene glemerulare con esite rispctti-
vamente in peliuria, nermouria ed oliguris,
Tali fattl, sperimentalmente osservati ei estrinsecane attwa ,

verse una graduazionse di rapporti tra tubule e glemeorule che

sempre secende i dati della casistica da me raccata, pessone
essere schematizzati secondo la Tabella 2 (di cui a pazina se-

guente)




TABELLA 2

FUNZIONALITA' GLOMERULARE FUNZION, TUBULARE DUURESI

Bumentats diminuite peliuria
. “Inermale nermeouria
nermale > 3 -l
diminuita Ipeliuria
sumentata nermeouria
Alminuita =4normel s ~tolipuris
diminuite poelinris

Pare percid legico cencludere che col graduare diminuirs del
la funzienalita glemerulare si aprane maggieri possibilita di s
sciliazieni della funzienalitd tubulare cea magzieri possibilitd

di escillagieni diuretiche. Vedreme successivanents guale valere

attribuire a queste fenemene,

LA FUNZIONALITA' RENALE IN RAPPORIO ALL} S8CRBZLONE
: URIBICA )

e i e Ay

mEnSETET

Al fine d4i un migiiere orientamente cireca il r- porte tra ri
cambie idrice e ricambie ureice (limitatamenie a1 campo della
funzionalita renale), he raccelts nella tabella 3 1 protecellt
delle esperienze riguardanti la filtrasziene, 1'ecrezione ed il
riassorbimente dell’acqua ¢ dell’urea nslle varie categerie di
nermeurici, ecligurici e Poliurici, seconde le medalita descritte
nel precedente parigrnfo.

in ciascuna classe i singeli cami sono stati erdinath a se-

sonda dell’erdine decrescente dell'l.0, della creatinina (1.9,0,)
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ed in ogni case sono stati wiportati i valeri riguardanti 11 fil
trate glemdrulars (') la diuresi/ainute (U') 41 risssorbimente
percentuale di acqua (R'Z) 1'indiss 4i cencentrazions ureica
(£.C.Ur) la filtrasione 4i Ursa nsll’uniti 44 te1no a2spresasa in
milligrawnic (F'Ur) 1la diuresi ursisa ssoressa in milligzramal
(UWr) 41 riasserhiments psvocntnéla‘doll’uraa filtrata (R'ZUp)
1’urea-clearance (BUC) 41 ranparta-eili:if-- {RY,

: i.,C,Up '

L muaeri d'ordins che contrassagnane i easi clinici presi in

- k) q
osservaziens, sorrispondone a quelli rdportaii = pag.ld .

TABELLA 3a

(normeuria nermoglemerulsre nermetubulare)

LETTY 100 U R ICUy F*Up U'Up RYEUp BUC

r——

17

! 147,7 1181 0,8 99,4 51,3 198 6,9 66,1 41 2,8

H ?

44 11308 85,4 0,6 99,3 68,5 225 3 51,2 40,8 2
27 131 ,6 1131 0?86 99,3 52,7 27!7 11,1 60 49?8 2,6
22 128?1 ?6?8 0,6 99,3 62,6 5.6 125 91,8 57,6 2
13 1 126,23 85,1 C,76 99,3 70'9 26,5 1 43,4 53’9 1,7

, W : 9,9 21,9 68’1 1,1
24 85,3 Gb!? 9,79 98,8 61,2 19,6 14,5 26 48’8 1,3
281 80,2 64,2 0,8 98,8 36,4 21,3 o 54,7 29,1 2.3

78' 01,2 I,47 98!? : | :
75,7 gczs 1,2 98,7 66?2 1522 13!3 125 79 4

1

H

T

!

i

!

I

!

!

!

1

’ !

0 (%1 ¢] | 9 S

8 : w00 8" 0,87 g9 8,1 11,9

H

{

i

1

!

I

!

|

: 4 203,86 31,3 98,7 42,1 26,2 14,9 43 2 59




TABELLA

3p

(nermeuria ipeglemerulare ipetubulare)

e

case ICC e ue R*'% ICUyp F¥Up U'Urx R'%Up BUC R
19 €6 ,9 48,& U, 12 6,6 47 4 25?5 18,1 6,1 34,2 1,4
9 98,6 62,6 1,07 U4 0,6 18,0 12,4 s41 €1,41,5
43 48 44,6 0,93 o8 21,7 10,7 70 w46 20,333
a2 9, 43po 1,1 $7,9 27,6 14,6 10,3 80,5 80,4 1,4
38 55' 30 i v, 20!1 14,6 1093 b5 26,1 1?3

i o4 4 :6!9 0,04 v7,1 21,9 11?8 7,2 38’0 17,7 1!6
32 19 20,9 1,1 94,8 30,7 10,7 6 43,9 10?6 1,9
31 13 $,70,7 ‘98,4 4.7 10,3 5,7 636 5,8 3,7

T ABRLLA Ja

(odizvria IpuEIcnn;;Iar. ipertubulare)

g i bbb

R'% 1CUp FUR U'Up R'ZUp BUC R

—
36 333,3 66,6 0,2
38 z66,6 53,3 0,2
37 185 55,6 0,3

99,7

SHOQS

64'

140

1

G ’¢‘
14!h

13’3

5 39,3
3,5 78,1
9,5 24,4

L i




TABELLA 34
(eligurie ipoglomerulars mormotubulare)

c8s0 ice @ U R'Z ICUyr F'Upy U'Up R'%Up BUC R
36 (II){io4 31,2 0,3 99,1 45,2 3,4 1,0 55,914,122
38 (II)! 95,2 47,6 0,5 99 45,2 15,6 7,4 5262262,
40 1 78 4 39 s2 0,8 98,7 67!8 4,3 3,7 13,9 53,8 1%
23 : 78 y1 39,8 0,81 98,8 50,8 15,6 10,1 30,5 26,8 1,5
36 (111’ 7 )3 58 6 0,6 98,7 56,2 42 3 28’6 2?,6 1,4
2C ; ?6 9;49,2 0,84 98,7 42, 14,8 8,0 45,3 z?_ 1,8
29 ; 73,9 24,30,33 98,8 29,2 6,6 2,6 60,6 9,0 2.5

TABELLA 34

(oliguria ipoglomerulare ipetubulare)
caso ICC @ e RY% i0Up PF'Up Uy R'%Uy BUC R
3 — . - : : : S—

11 : 69,9 46!8 0,67 98,5 50,8 20,1 4,9 751!5 26,6 2,2
34 : 46,1 2?.6 0,6 9?,9 39,3 g 7,? 14,4 25,7 1;X

TABELLA 3¢

(poliurias iperglomerulare ipotubulare)

¢aso  ICC F*  U' R ICUp F'Up UrUp R'SUp BUC R

15

Y e e

——

65,7 147,9 2,235 98,5 26,3 49,4 19,7 60,2 59 24
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TABELLA 3
(poliuria normoglomerulare ipotubulare)

caso 10C B U* R'% ICUp F'Up U'Up RVGUr BUC

18 (1)la0,7 795 1,6 8 17,6 26,6 9,564,353 283238
33 :49. 68?6 1,4 18_ 41,6 24,8 21,1 14,9 50,4 i,1
35 :ﬂ??e 80?9 1,7 97,9 22,4 37,7 17,7 83 53. 2,1
8 §é4!s 3,5 3 09,9 22,8 14?5 13,3 6,9 63,4 1,07

i - : 35
26(IV) :46,2 129,6 2,8 97,8 31,4 524 356 32,3 67,93,
2WB(ITI)I27 9 B3 7 5 96,6 54,1 18,4 35,7 © 162,35 ¢ 5

i :
2(1I) 126 78 3 e€.2 B0 16 30,2 O 160 0,52

TABERLLA 3n
(poliuria ipoglom.ipotubni.)

caso 0C ¥ e R'% ICUy F'Uy UWp R'%Uy BUC R

e -*—#-!--‘---:-.bﬂ----“--‘.- ¥ — ” ’ »
30 (1) ;25,8 46,4 1,6 96,2 15,5 16,6 6,4 40,0 20,1 1,6
18(1I1) 122,2 59,9 1,8 96,6 16 16,7 12, 27,6 20,9 1,4

32(I) 120 40 2 95 20, 150 5 24,8 30,1 1,3
18(1v) §18,7 46,7 2,0 94,7 10 27,4 14,0 46 26,5 1,8
18(:1;):17,3 33,8 1,9 94,4 25,6 14,1 W,4 0 486 0,7
39 : 9,7 16,6 1,7 89,7 2,7 39,5 11,5 71,2 4,8 a,4
27 : 316,88 2,3 86,4 56 99 7,624,3 1238 1,3
14 : 4,5 534 1,25 76,9 1,6 19?? 7!6 61,4 <,1 3!3
10 (I) :27 51,3 1,9 96,5 33,2 13,3 15,1 0 63 0,8
25 (I) :17,5 40,3 2,35 94,5 56 6,2 2,6 0 130 0,3

’

10 (11)316,6 30 2,1 %4 42,2 9,7 a6 0 db,4 0.4
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C1 preoponianc nel pressnie paragrafo di considerare i risulta
t1 ottenuti con partieclare riguarde al valari rifarentesi al com
portamente dell’urea,

K¢ lnnanzitatto riveita 1'attenzione al asmportamento dells
oapgciti 4ella soncontr asione renale nel riguardl dell'urea. Pal
le tabsila 3 risults ohs la capasitd della concentrazione dell'urm
men procede parsllslanents alla oapaoiﬁh Ai eoncentraziome della
ereatinina, 11 che & dimodtrato dal verdars del rapporto tra i du ¢
fndici ai concentrezione,

Ritsnendo tuttavia che lo studie iei singoli casi 41 ogni clas_
@& non poltesse poriare & counclusioni 42l tutio confrontabili, per
12 presunibile osistonga di un certo grade 41 veriab 11ith tndd-
viduale lcgats ad eventuall Zatlorl intrinesei al soggetto st
diato ( 2d es, particolare orisntaments nancveietétivo) 0d e~
strinzési (condizioni smbientald, alinynﬁﬁri, e2c.), ho ritenuto
epportune per ofini mingels classe staéilira ivalori medi éi ine
dios 45 concantrazions ersatininiea ed 1.8, ureica o sonfront are
tr; loro i dati ocqsi ottanuti.

Fall®anhito 41 agni clases 41 individai mhs aalenlate sepa~

ratanenta 1 valorl degli indisl 41 concentrazione riferentesi ai
soggettl dlzhetlal 24 agli iperasitemici, ¢ 6id par particelari
eonsiderazioni che asporrd succe=sivansnte, .

I risultath sono riportati nella tabella 4, 1 eui valobi sone
disposti = seconda dall'ording Asamsananta A3lla madia dez1i 1,0,
ereatininiei,

La tabella =i presenta goms sagua:




- 38 .

T ABEEKLA 4

I1.C.0p I.C.Up clzsse

1) =2631,6 154 ¢ cliguria ipoglomerul . ipertubulare

2) Qf!? 08,0 normourie nermogiom. normotubulate ]
3) 83,4 : 48_ oliguria ipoglom, Normotubulere f’
4) 65,7 26,3 polivrie iperxgiom, ipoiubulare :
5) 58_ 35. oligurie ipoglower. ipotubulere

€) 48,5 30,3 norwouria dpoglom, (noxrmoazotenicd)

; ‘ ipotubulare

7) 42,? 36!1 poliurie normozlom. ipotudbulare

8) 33,3 45?1 poliuria normozlem.ipotnb.{diabatict)

9) 21,7 43,7 poliuria ipoglomer.ipotub.{Aiabatici)
10) 21,2 12,8 nomouria ipozlom.ipotud,{iparazotemid
11) 15,9 12,9 poliuria ipogl.ipotudb, (inerazotenici)

Lo studie Aells tabella rip-rtata mi permeite 41 rilevars co-
fle esida un relativo psrallelismo tra il comportements dei Ane IO
studiati, eul fanno ecceszione le clessi n.4 (brusca saduta degli
I.C. urea), n.8 e n.9 (sumento sespienme @11 X0, Urce).

Riguarde 21la priﬁe vi & da osservare che essondoc costituita
tale classe d4a un solo case ( n.15, clemerulonefrits iy fase ai
sblooceo) non di valori attendibili, o qusnto meno confrontebild
eon is alire classi, in oui, come Wb pressdsntsments Astto, wenn
riportati valori medj

Le cla&si 8 e 9 (diabetiei) presentans wun oeunortaﬁenta del
tutte particolarey in quanto che 1°'1.C, Upsigo risulta macziors
dell’I,C, erestininico. Ma sul particolare e puradossale compor-

tamento di questi pazienti ritornerd in un successive parazrafo, 4
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alleorch® la questione verrd assminsts sotte un punto di vista eli
nicc.
Senza per ora sofforanred su $all deviasioni dalla regola gene
rale, 1'asais della tabella 4 porta alls sszuenti sonolusioni,
[°1,3, Ursioo 4lmostra un csrto sealledismo com 1°1.0. cres
tininieo, Nel rani normalmente funzionantd i1 valore dell'l.0. del i

1'Urea oscills tra i 40 ¢ i JO {41 che corrisponds a quanto osmér

vato -dalla wasplorenza dei Riogsroatéri), salende al d4di sopra

del 70 nells iperfunzioni tubulari (vedi tabella 3g) o scendendo

‘al 41 sotto Al 40 nalle ipofmzioni tubulapri (vedi tabella 3 B.E.

¥-G.H), I dlabatici prosentano una doviagione da tale couportamen_
to, in guanto 1'I,0, ureico & per lo pid sdperiora a21*I,.C, cres
tininiso, Ra2ta conl a&aertata enisters un parallalismo Pra 1,0,.0p
ed 1,C.Ur: aid & vors s0lo in via ralativa, ma non in via assolu-
te, Nella taballa sgrusnte sono 1infatti rivortati 1 4ati relativi =

2l1'1,0, della c¢reatinina e al rapporto frequesto e 1'I,.C.Upreice 8

TABELLA B

S PET
S SR s
t ipec 4i diuvresi 1.2, Cp | SRR i,

i -"} .Ul‘
oliguria iporlomerulare ipertubulare 261,6 1,9
normouria normoglower.ncrmoiubulara 96,7 1,8
eliguria ipoglomerulare normotubul. 83,4 347
oliguria ipoglomerulars ipotubulare 58 1,6

normouria ipoglomerul,.ipotubulars ;

(normoszotemici) 48,5 1,6
poliuria normogl.ipotu. nornoslioen, 427 %
normouria 1poglom.tpotub.;Lparazotm. . [ed 1,6
polluris ipoglom.ipotub, { ¢ ° 15,9 1,2
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Risulfte evidente dalla tabella 5 come nel normale (avente i1
1.0.0r = 100 cirea) i1 rapporto fra i due indici ai Gonzentrazio
ne,si aggiri sulls cifre di 1,8, Tale rapporto ¢ soggetto s'variaLﬁ-
3ioni nel senso di un aumento e d& una diminuzione c¢oll’aumen-~
tare o rispettivaments ool diminuire d4ell'I,C.Cr e ciod coll’ aumen
Sare o ool diminuire dellia attivith funzionale *ubulave,

La cenvergenza tra i due indici di comcentrazions ¢ ma sima ’
approssinativamonte i, nei poliurici oon insufiicienza rénale.

i1 graduale convergere dei Cue incisi di concentrazione co
diminuire dell' 1,0, Ureatinina ¢ reso Len &videnté. dal grsfico
i oui a pagina 31,

la tendonza alls corvergenza Cells curve degll 1,0, rispetti-
VYamente dslla creatinine ¢ dell'urea, quele si riscontra man mane
olic diminuisce 1'L,U, greabininice, stz ad indicsre une progressi
va dduinuzicne del riassorbiuwsnto tubulare @i uresa. Nen voglio
per ora porre in disous;iQﬁe il controverso problems del riaslq;_
bimento tubulare ureico, ma mi liniterd a considerare i valori i

scontrati nelle singels classi di pagionti esaninatld.

Helle noragurie norg plomarulard norﬁgtub:lari (vedi tab.3a)

81 sonoe risgoniratl valori di riassorbimento persantusle ureiso

(Bfﬁﬂr) ahe prosentwno notsveli oseiliazieni (vabhore massimo =
13

65,1% -gsaso 17- velore minime = 12,58 calbuminurie ortostatica-),

Del 1C pazienti esanminasti, 5 ( nn. 17, 44, 21, 22 20) presea

tano valori 4i riasscrbinente ureico superiori al 604%. Nothsi 4
ahp i primi 4 pazienti sono affstii da varie forme @i spatopatia J
i1 U° da sindrome ipgpituﬁtﬁrioa. Gli altrl © pasi presntang vae )
dori compresi fra 45,4 ¢ 12,6 (valore medio = gg}.
Uohﬂf‘mvfrﬂo.che del pezionti normourici studioti une parte

(nn, 17, 44, 21, =, 3&) sono af'attl da mala'tde dhe comportane




i

4

L
it 53
: 55
suEaias i
¥
C § x
e
+
13
2k aEs: g8
e E
T =
t ERHA
¥
_
T ]
Tt
2 i%
T
s
as
1t T
+t e
H N
a1
it
s
i T




- 323 -

‘sicura altorasione del rie=ibio idrosalinef epatonatie nei
primi 4 casi ¢ sindrome ipopituitariea nell'ultimo casc) pos-
siamo considerare nermsli 4 valori 4i riassorbimento ursico,

couprsso fra 43,4 e 12,6, valori rircontrati in pazientl a vl

cambio idrosalinc non altersio.

Pousiamo perciv afiermare che negli spotopezienii e negli
ipovituitarici normourici & riscontrabils un certc zumento del
riassorbimento peoentusle ureico.

Nelle normeurie ipcglomeruleri e ipotubklori (lsbolic ob)
iye #u ctice delerminazioni eiiagtuabc (n.l:, 9, 4<) rigusrdsne
pezienti e rene imtegre e © (mm. 45, SC/L14, o8/11, 31, %)
ei riferiszcone = mefropetici ¢ pazientl iperszelerici con va
lori di ¥ pil ¢ meno elevatid

el pazienti » funzione.renale integra i valori @i R %Up
escillane tra 34,18 e 2v,l%(valore medie=31),

Negli iperasobemioi (ed in quasto sruppo sono comprese le
iperazotamice sia 41 origine renale che di origine extrarenale)
i velerl oseillenc rra un maszimi di 63,64 e un minimo di 20,3%
(valore medio=d<,04)..

Nelle tabella J¢ sono riportate tyre determinasione di oli-
guria ipozlomerulare ipsrtubulare., Pi esse cdue si riterisceno
a paziemil nefropatici (c2s0 96/L s 3U/L) In cui =i riscontra
ro valeri di R'ZUr oscillanti tia 76,1% o 39,0% (valore medie
= 87,9%). 11 terzocaso ®i riferisce ad un %liente affeite da
cdrrosi volgare del fegato, Ig questic paziente si e riscontreto
un valore medie i R'IUr = 24 4,

La easimtica riferentesi alls oliguries ds deficienzs 810—
meruvlare (tabolla “b) comprende sette determinazioni di cud 3

(easi n, 40, 23, 20) si riferisconc a pazienti non nefropetici;
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in questi tre pazienti i valori percentuall 41 riass=sarbimante
ureice sono compresi fra un massimo di 45,3% ed un minime di
19,9% (valore medie = 49,6), Gli altri quattro nazienti nefre
patici (ecasi nn, 36/11, ?Bﬂl, SG/III', 20) honno presentate”
valori oscillenti tre 60,05 o 20,6% (yalore wedie = 44, 67)

Lo oliguric ipoglumerulaxi ipotubuliari sone raapraeentatg
nella casistiica da due casi, ambsdue non nefrovatisi (nn.11,
34). Si son¢ riscontratl vadori di #'20Ur prispettivamanta 4%
31,57 s 14,47 (valore medio = S2,4%),

Nella tabella 3¢ & riporiaso uan sodc ocaso di polintia ipere
Zlomarulars ipo*‘;ubula:r:rs, zifoerentesi ad un Kliomerulonafritieg
in faase 41 blocco renala. E' state risccutrato un valers Ai
R*ZUr = 60,27,

1 peliuricida deficienza tubulare (tabells 3g) rivortati nel.
la menkra casistige ¢omprendone;

1) due casi (an.33, 41) di pas. nen nefropatici

3) due casi (nn.18/1, 35) ai paz. nefropatdei)

) tre cesi (un,28/IV, 25/111, 25/11) ai diabete mellito,

Nei primi si& riseonirato un “pls medio di 10,9 (valore
messimo * 14,94 - valors minime = O,9%).

Nal due pazienti nefropatici si sone riscontrati valeri re
gpetbivanonte di 64,37 o 524 (velore medip = L0,0%). |

Nel tre oasi di diebste meliito si o risconirato un valore
os8cillante tra 33% (caso ‘55/1'!) s U (caso 25/111. 25/11)
(va lore meodic = 10,6%)

Nalla tabella 3h nnnniriﬁartati i valori riferentasi ai pae
sienti poliuriei par ipofunzione glomcrulare e tubulare. Ap.
Partensono 2 guestia alesge due srfini ¢l pagienti:

1) Nefropatici (casi 30, 18/11, $2/1, 18/1v, 18/111 39, 29




14), ; ;
2) Disbetici (caso lO/I, 25/1, 20/11)

He@ nefropatici i falori_di RYZUy variono tra un massing
4i 7,2% ed un minimo di 24 5% (velore modig = 47,3ﬁ)

%ei diabatied di gue-to gruppo sl & renpre r:ﬁcont?atc un
valore A1 R* WUy » O

Fella taballa 6 sono riportaii 4 valori @i R'ZUr riscontrasi
rispettivamente ne!l pazienti a rene integro, nei nafropatici
® nel diabetici in rapporti ai vari sipi ai normouriz, oliguria

e poliuris,

casi nen nalrope mneirop.  diabetied

R e —

nermanria normoclenerul..nior-

motubul, (normali) | 28 - i
normourie ipoglomerul,ipotub, 51. 44,; -
nlinuriﬂ iposlomerul ,Apertubd, Héga h?!x il
oliguria ipca:cmer.noimotuhu]. 29 € a?.c -
6ligu:1a ipogloner,ipetubulare R L% ‘. - 1
poliuria lperglomer.ipotubul. - 50,2 - T
poliuria nomozloner,ipotudbul, 1C,9 JQ?D 1q’6 3
poliuvria ipoglomer,ipctubulars - 47,2 v

- . ———— NS 'Yﬂ

Lo studio d-lla tsbelle € permette di rilsvars i secuenti

Yattds
1) I valori medi dell' R'ZUr nei psz, spvertenenti 24 una
feterminata catesoris ed 2ffetti da nafpopatie, sonas sempre

superiori ai ‘walori medi di R'ZUr dei P2z, @ rene interra o
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eppertenenti slla stesge ceategoria/

2) Mentre nesi poz, nen n%iopatlai il passacgio dalle classi
& diuresi diminuita o normale 2ll1@/elassi a diuresi abbendnntg
comporis une diminuzione @ell’aseorbimento psercentuale ureico,

11 contrario ai verifica nei pazienti 2 rene lesa,

A tale rerodba fa tuttabia ecoagione la claomse deai naliurist
ipoglomerulari s ipotubulari nofrepasiet, 1nquantqphh§ Al va-
lore m3die A1 R'GUr 3 minars del valere modio delle altrs
2lasel Zed polivrisd = =i acassta al valors medio 4dei pazientd
nefroyetici eligurisi ¢ normourisi, Wella discussione gensrale
dedl risultetl, prenderd in considetazions quests particolare
comportemente dei parie'wti nefropatioci e poliuriei con ipofun
zicne glomeruvlare e tubulare, :

Bgaminieme era {(vedi tabells 7, oag, 36) 4 rasportd tra va
ruazioni ds1le pereentuali 43 ricesorbimente ureisce o I1.G, uraido
e B, U,C,

Nelln prime eolonne deila tabells sono rivortati i velsri dt_
R*'ZUv, eiwposti in erdine decrescente, Nells seconia e terze soe
&onna sono rinortate le cifre relative rispettivanents al 1.C,
Ureicd ef alla B,U,C, dei caai corrispondenti. Nella quarta
eolonna =ono riportati i ravporti fra glt indiei ai concentrezio.
ne,

Risvite dalle tebella che a valoril dearescenti di riassorbi_
morto percertusle ureico corrispondons valeri parallal aments
decrescentl di rapporte tra gli 1.0, (s tale paralielismmo & do _
vute suraments a fattori di ordine mataﬁ@tioo a non\bioloqi_ .
@0 inquantochi la capaciid renale di cdneantrare 1’ures & invars

samente proporskcnale alls capasita tubulars di riasi;birla).

Lo studio della tahella rinortata permette di esaminarse




TABELLA 7

‘ — 1007
o ICUp
L ’ “ 1
6% 3.5 4,8 3,4
(] 4 1 el
? ’ ’ ’
gg.g ?2;3 53,9 2,7
’ 3,5 2.9
433 1,6 241 W
60,86 29,2 9,5 2’s
6u,2 26§5 59 2'4
6?- 52,7 46,3 2’5
5418 S0 102 2,2
-y : 20.3
3 22,8 38’ 2'1
gfng 4b 2 22,6 203
'L, 29,2 2¢.6 2’2
$3,2 65,3 408 2° 3
i;:"‘ ;41?4 55’4 1’-3
4::3 19 3.5’3 1,8
! 3 9
i003 el i’ 178
39°8 e 28,2 16
386 T o 1,5
el 4 31'3 3r.Y 1.6 f
35,3 50,8 25:3 1@5 A
342 35,6 11,4 1’5 A
s i 4
’ '-',-
2951 4q:4 ?2.“ 1.2 o
;g;g 56,2 27'e - b
s 1 1t 28,9 '
26,1 €1:2 48'8 1,4
263 ')6,1 s [ ] 1,3
24°8 el 0,2 1,3
')4"& %9!1 '50‘1 1:3
24,3 o 153 1,4
ed 18,1 c8'1 19
i 41,0 58,4 103
15,9 678 33;?5 1,1
12,0 4,;:’_'1 Ae? 1,1
0’ "5.3 79,4 1’1
0 o p: 0,8
G 20" g Uyl
0 i 150 0,52
0 i 18547 0,51
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come non esista rapporto aleound tra il riassorbiments pere
cenkuale ureico da un lato ed 1.0, Ureica e "bhood urea clea
rance" dall'altra,

Tale dato & della ms3ima importanza per 1° mpostamento del
problema del significato funntonalg del cosfficiente di de-

purazione ureica, secondo V, SLYKE, che verrad discusso succes

sivamente, ‘
A puro titolo di conferma facecio presente che nc%l; gahol- .
sy L
la 5 (econfronto fra i valori medi ai I1.0.0r ¢ 11 R-E.S-E.- )
evVel]

ero cylto portate a con-idorlro qualé normalé valore di
R = 1,8,

Nella tabella 3 a (studie dei valori di R'ZUr) avevo con-
siderato come normale un valore di 43,47, Nella tabella 7 tae

11 valori sone confermati: infatti ad um R=1,8 eorrispondone
valori di R'ZUr compresi fra 46 e 43, (valore medio = 44),

Prima di eonc iudere 1'analidi dei risultati-riferentesi
alla cagistica ¢ di passare alla discussione generale dei pPro_
bimi propostimi, ritenge enpertuns di esaminare il cosfficien
te di depurazione ureica secondo Van Slyke (BUC) e le sue vae
riazioni nelle singole ckassi di pazienti considerate.

Nella tabella 3a, sono riportati i risultati dells determi _
nazione della Urea e¢learance (B.U.Q.) nei pazienti normouriei
¢on normale funzionaliti glomerulare e tubulare (rispetto alla
escrezione idrica). Come gii ho dette in pPrecedenza allo scopo
db potere stabilire un valore medio normale, ritoggo opportu=-
no depennare ‘alla suddetta tabella i casi nn. 17, 44, 21,

22, (epatopazionti) ed il caso n. 28 ( sindrome ipopituitarie

ea) poiché notoriamente tali condizioni morbose portane una
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alterazione del ricambio idrosalino,

Lo studio dei valori d4i BUC negli altri pazienti (ad e-
quilibrio iwtwgzs idrico ben conseravto) permette di rilevare
come nei casi considerati il valere della BUC oscilla fra wn
massimo di 79,4 ed un minimo 4i 48,8 (valore medio = 64,1).

Nella tabella 3b sono riportati i valori relativi ai nor
mourici con ipofunzione glomerulare e tubulare. Nei pazienti
non nefropatici i valori di BUC oscillane fra un massimo di 41,4
ed un minimo di 30,4 (valore medio = 35,9).

Nei pazienti nefropatici ed iperasotemici i valori oscills
no fra un massimo di 26,1 ed un minimo ai 3,5 (vanore medio =
= 14,8).

Nella tabella 3¢ (olizuria ipeglomerulare ipertubulare) so
ne riportati i valori di BUC riforentesi:

1) ad un paziente non nefropatice = 42,1

2) a due pazienti nefropatici (valore medio = 38 ,1)

Helle oliguiie da deficiensa della funzionalitd glomerula
re, -tabella 3b- si sono riseontrati i seguenti valori:

1) pas. non nefropatici: valore massimo = 33

e 25.8 }nodla=29,4
2) paz, nefropatici "  massimo =276
" minimé = 9 5’ﬂl.di.’18 4

La tabella 3e si riferisce a due pasienti oliguriei non ne
fropatiei in cui 1l'oliguria & determinata da ipofunzione glo
merulare e tubulare. Si sono riscontrati i saguenti valori di
B.U.C3 _ -
valore massimo = 26,6
valore minime = 237
valore medie = 25 1

La tabella 3f @i riferisce a un solo caso di poliuria da
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iperfunzione glomerulare ed ipofunszione tubulare riscontrata

in un nefropatico (glemerule nefrite acuta in fase di sbloc-

co renale). Il valore di B,U,C, riscontrato in questo caso &

state d4i 59,
Nella Tabella 3g (poliuria da ipofansione tubulare) sono &
stati studiati: :
1) tre casi di diabete mellite in cui la BUC ha dimostrate
i seguenti valori: .
valpre massimo: 162,3
valore minime 87,9
valore medio 126,1
2) due casi riferentesi a paz. non nefropatici,
valore massimo 68,4
valore minimo 58,4
valore medio 63,4
3) due casi di nefropatie:
valore massimo 38°
valore minimo 28,3
valore medieo 33
La tabella 3n (poliuria ipoglomerulare ipotubulare)comprende:
1) otto casi di nefropatie in cui sono stati riscontrati
i seguenti valori di BUC;
valore massimo 48,6
valore minime 2,1
valore medio 25,3

2) tre casi di diabete mellito
valoere massime 130
valore minimé 63
valore medio 96
Nella tabella 8 sono riportati i valori medi 4i B,U.C,
riscontrati rispettivamentd nei pasienti non nefropatiei,

nei nefropatici e nei diabetici in rapporté ai vari tipi ai

normouria, oliguria e poliuria;
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classe non nefrop. nefropat. diabetici

normouria nprmoglom.normotubul., 64,1 - -
normouria ipoglomer,ipotubulare 35,9 14,8 3
oliguria ipogleomer, ipotubulare 42,1 28 s1 -
oliguria ipoglomerul.normotubul 29,4 18 o5 -
oliguria ipoglomer,ipotubulare 25,1 2 -
poliuria iperglomer.ipotubulare i 59 -
poliuria normoglom.ipotubulare 63,4 33 125,1
poliuria ipoglomer.ipotubu lare o 2043 63

Dalla tabells 8 si possone rilevare i weguenti dati:

1) Nei pazienti non/ nefropa tici vi & unatendensa sll'au-
mento dei valori medi di 3,U.07 man mane che la diuresi sumenta.
2) Nei nefropatici di una determinata olasse A1 valeri di
BUC sono sempre notevolmsnte inferiori a quelli dei P. non ne

fropatici appartenenti a quella stessa classe.
3) 1 diabetioi pressntane valori di BUC molte elevati e no
tevolmente superiori & quelli dei Pas. non nefropatici e non

diabetici dellg/ eclas-i corrispondenti.
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DI13SCUSSIONES D

RISULTATI

FKella prima parte del precedente paragrafo ho prospettato ue
na possibiliti 4i classificare i vari tipi a1 normouria, olig ue
rté © poliuria saconde il meecanismo renale 4i produzione delle
normowria oliguria ¢ poliuria stesse. Dalla easistiea riportata
si & notaté come nella realti cliniea non trovine rispondenza
1o varls oventuelitd teoricamente proposte, ms she esiste bensi
un rapporte funzionale tra elemente vascolare od elemanto epits
liale del nefrone ghe pud essere coil enungiato?

1) ad un®iperfunzions di uno d-i due dlemeonti risponde geme
pre un’ipofunzions dell'altre.

2) 41 passaggio da un aumento di funzionaliti ad wna funzio
n2lith normale § ad una funzionalitd diminuita 4i uno dei
due segmenti, comporta una maggiore possibilitiy 4i oscilla
sioni runzionali dell'altro semento. -

Ora, se consideriame 1*importanga funzienale dsl Zlomerule

@ del tubulo renale in rapperto al ricambio ddrosaline, consi-
derato nel suo complesso, “obbiamo ammettere che mentre la fun

zione glomerulare & prevalentemante legata a fattord di ordine

extrarenale (come ad es, pressione eolloidoosmotica delle ptotot-i

ne soriche, massa sanguigna, regolazione vasomotoria 2ce, ) ln'at-
tivitd tubulare & funzione pura-ente e strettamontj renale,
Risulta per ¢id un complesso funzionale (prerene, =1 omarule,
tubuld), regzolate in modo tale, per eui i1 glomorule disende, dal
punto di vista dinambeo,dalle richieste del prerene, mentre le
oscillazioni della fumzionalithi tubulare debbono essere stretta_
mente legate alla attiviti glomerulare. Che 11 tubule sia i1 vere
regolatore dslla attivitd renale (intesa nel sue complesso delle

attivitd regolatriei dell’equilibrie osmotheo, slettrolitiso,

T e I
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acido-basico) risulta dal fatto che non si ha insufficiensa re-
nale (e la muxkra casistica lo conferma) sino & quando 1’attivi
td tubulare 2 in grade di compensare 1'attivitd glomerulare od
in altre parole sino a quandc il valere f nsziecnale del tubule

« misurato nella casistica da me riportata dal valore del rias
sorbimento idrico percentuals - non & inferiore al valere fun
ziorale del glowerule (valutato in bawe alla capacitd di filtra
zgione glomerulare), :

Di tale cedimento funzionale tubulare & espressione 1la po-
liuria dei nefropatici con scoumpeuse renale.

Tuttavia, in caso di ipefunzione glﬂoﬁllro o tubulare, &
logisc smmettere che possa aver luogo la formazione di meccani-
smi di regolaszione intrarenale per cui la deficiente funzionali
ta d4i un usm&nto possa venire compensata da una variaszione di
funzionalitd di un altro degmento, La porzione di nefrens stimo
lats pud rispondere in maggiore ¢ minore misura alle stimole ri
cévuto & seconda delle sua maggiori o minori capsciii funzionali,
legate alla sua maggiore o minore integrita anatomiea,

Come ho precedentemsnte dette ia poliuria « ¢ nei casi riper
tati si tratta sempre di poliurie patologiche eccetto che nei
casi 33 (mioccardite) e 41 (aritmia totale con sscite) in cui la
poliuria riscontrata ¢ da aseriversi a nmmini.stmiono' di dhure
tiel - dipende sempre da uno state di inferiorithd dell’s’ tivita
funzionale tubulare rispetto & quella glomerulare. Nel 100§ dei
casi di poliuria considerati nella casistica si & riscontrﬁtl
clle 1a inferiorita dell'attivita tvbulare rispetto alla glomeru
lare & da ascriversi a vera ipefunzione tubulare, intendendlo con
questo termine una cspacitad di riassorbimento idrich de perte
del tubule inferiore al 98,7%,




- 43 o

Ora, tale alterazione di funszionalitd tubulare & stata ri-
scontrata in due stati morbosi, uno di diabete mellito, 1'sl
tro di glomerulonefriti in vari sta’i di malattia,

Prescindendo momentanesmente dal considerare i casi 4i diabs
te mellite che pararno esaminati in un secondo tempo, nei nefro
patici la ipofunzione tubulare stimolerebbs la funzione glomeme
rulare: a tale stimolo il glomerule éi-pondo sscondo le proprie
capacitd anatomiche e funzionali, ed a seconda ded casi pud pre
sentare iper; normo od ipofunzione.

Cosl, secondo me, & splegabile i1 fatto per cui la sola de-
ficienza funszionale di un segmento possa produrre 1per—norno-igg
funzione dell'altro segmento del nefrone, mentre cid non avviene

ss il ;:segmento funziona normalmente od eccessivamente,

Ho finora considerate le variazioni di funzionalitd glomeru-
lare nel case di ipofunzione tubulare. Non ritenge opportuno e
saminare 11 fatte opposte -« o oied il meccsnisme delle variasio
ni dells funzionalith tubulsre in case di ipofunzione glomerula
re ~ inguantochd, come ko gid prima d4'ora affermato, 1'attivita
glomerulare varia a seconda dslle necessitd funzionali del pre-
rene che, come & noto, sono difficilmente ssplorabili,

Dalle consideraszieni finora esposta risulta che la classifica-

zione da me proposta ded vari tioi 4i diuresi pud avaere un® impor-

tanza di owdine olinico e prognostico,

- C1d @& provate dal fatto che i pas. poliuriei, con ipofunzip
ne glomerulare a tubulare, sono putti iporszetemioi, con gradi
Pil o meno elevati di azotemia, eccetto il caso n. 30(glomerulo

nefrite acufa) in ocui un filtrate pari a ce. 46,4 i accompagna

a4 un riassorbimenteo idrico del 96,2% senza iperazotemia e che

Pud essere interpretato come glomerulonefrite acuta in stadio 1
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nigiale con poliuria da iniziale insufficienza tubulszee, il che
& pure comprovatio’ dalle pirticqlari alterazioni dell’escrezione
ureica che esperrd successimamete.

Appartengono pure a questa clesse i casi di diabete mellito
cod valori ipergligemici molto elevati e con sintomatologia sog

gettiva e funzionale di notevels entita,
Nella classe dei poliurici da sola deficienza tubulare, rie

scontrismo un caso di glomerulonefrite acuta in risolusione (ca
so 35) con modebata iperazotemia, che, come considererd succes
sivamente & da attribuirsi ad una residua minorazione funzionale
tubulare. In questa classe ¢ pure annoverato il caso di unz glo
merulonefrite al secondo stadio (caso n,10) senza insufficienza
renale in cuil in progr&-aiva evoluzione del suo stato morboseo

¢ stata resa manifesta dall’aumento dei valori®azotemici cui

¢ coinciso il passaggio dalla classe suddetta (poliuria normo-
glomerulare 1betubu1aro) alla classe seguente (poliuria ipoglo-
merulare ipotubulare),

Nella classe dei poliurici con ipofunzione tubulare ed iper-
funzione glomerulare, & riportato il caso di un paziente affetto
da glomerulonefrite acuta e colto in fase di sblocco renale (n.15)
in cui all';perfunziena glomerulare fa riscontro una residua mi-
norazione tubulare, resa evidente sia dall'alterato riassorbimene
to idrico che da un persistente alWerato riassorbimento ureico,.

Un particolare accenno merita il casoc n. 25 (diabete mellito)
11 cui decorso elinico & riportato mella tabella 9 (pag.45). Co;
me 8i vede dalla tabella si tratta di un paziente affetto da dia-
boto_mellito grave e la cul gravitd & denunciata, oltre che dal
valore glicemico edal valore della diuresi/minuto, anche dalla

clsse di peliutia cui appartiene.

L e e -...‘.“"'"u .
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TABELLA 9

n. U i R*% glicemia : classe
. SR in wng.3
I 2,33 40,3 94,3 254 poeliuria ipoglom.ipotub,
“=wweeeinizio terapia insulinict~e-vw-
II 3 8 96,2 270 poliria normogzl.ipotub.
113 3 83,7 96,5 230 " " L
v 2,8 129,6 97,8 150 " " "

Iniziata una terapia insulinica, non si ebbe miglioramento,
ma anzi un aumento dei valori diuretici e della glicemia, Quindi l
in base alle cifre riportate (cifre di importangza essenziale per
porre un giudizie prognostico sul decorso clinico della malattia)
non era lecito presagire un miglioramento della sintomatologia.

L'esame funzionale dei reni col metodo di Rebberg, permetteva
di rilevare tuttavia un aumento noteveole,(circa del doppio) del-
la capacitd di filtrazione gldnnrulare,'che permettava di classi.
ficare la peliurisa registrats nella classe delle ﬁoliurie ndrmo-
glomerulari ipotubulari, Nei giorni sudcessivi i1 valoro1gliccq£
co;cominciava a dimostrare una tendenza alla diminuziono, méntre
la poliuria persisteva: malgrado eid i1 filtrato glomerulare au-
mentava prograssivamente fino a raggiuncere i valori diperiori
della norma,

Nel caso citato la prova di Rebberg = e ciod 1'aver constatato
il passaggio dall’una all’sltra classe di poliuria - ha permesso
un giudizio prognostico favorevole pil precoce che non gli altri
metodi di lsborateorio pili comunemente usati,

Non stard qui a considersre una per una le varie classi sopra




descrétte: i casi riportati non soeno sufficienti'per stabilire
ss esss riveste un'importanza diagnostica. Cid & possibile solo
dallo studio di un abbondante materiale di ricerca che man mano
vado raccogliendo, i limitc per ors in base agli elementi rac_
colti, a prospettare la possibilitd di un valore pretice circa
un giudizio sull® andamento favorevole o meno di un date quadro
morboso, cui forse & da annettere un’ulteriore importanza, cir-
ca le yuuwx gstudio delle variazioni pfims funzionali dcll'attivit@
glomerulare e tubulare nel decorso di una determinata m#lattia ,
con possibilitd &i deduzioni di ordins fisiopatologico sull'im-
portanza dei fattori renali ed extrarensali nel decorso dells ma
lattia stessa,

Nelle ricerche effettuate allo scopo di indagare la funzione
del glomerulo e del tubulo, nel determinismo dell’escrezione u-
reica, ho preso in particolare eonsidsrazione quattro fattori:

1) 1*'1.0, Ureico -~ 1o cui variazioni abbiamo sbudiate in rap-
porte alle variagioni 4e¢11°'I.C, Creatininico

1.0, Gpem Creotimime
2) I1 rapporto «e--

i 0.0#0a34n;n¢ U vee,
3) I1 riassorbim;nto percentusle dell'urea filtrata

4) 1*' Urea clearance
Prima di procedere alla discussione del signdficato funziona

le dei singoli fattori, ritengo oppertuno rizssumere brevemente
i risultati sperimentalmente oltenuti:

1) L*'I.0, Ureico dimostra un certo parallellsmo con 1'1.C.Crea-
tininice nel senso che ad una diminusions del primo corrisponde
uns diminuzione del secondo (tali risultati sono stati ottenuti
dal confronte dei valori medi nelle singole classi di oliguria,
normouria, e poliuria)

Nei reni normalmente funzionanti il valore dell’IC,Urea
oscilla tra 40 o 70 salendo al di sopra 4i 70 nelle iperfunzioni
tubulari e scendendo al di sotto di 40 nelle ipofunszioni tubulari,

I diabetici presentanc una deviazione da tele comportamento
dimostrando quasi costantemente un I,C,Ureich superiore all'I.C,
Creatininico,
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2) Il parallelismo tra 1'I.C,Ur e 1'1.C.Cr non & assoluto,
ma solo relativo come & dimostrato dal diminuire del rapporte
fra i due indici. Man mano che dalle e¢lassi ad aumentata attie
vith tubulare si procede versoc le classi ad attivitd tubulare
diminuita, raggiungendo il valore di 1 eirca nel nefropatici
con spiccata insufficienza renale e scendendo al di sotto di
tale valore nei disbetici (valors medio normale di R=1,8)

3) Egiste netto parallekismo tra variazioni di ﬂ--i.g,g,~
aVMa VL

e variazioni di riassorbimento psrcentuale ureico il cui valole
normale si aggira sul 308 (lix=43 ln-IRA

8i & visto da) confronto dei valori di R'%Ur nei pazienti a
rene integre ed a rene lesc appartenenti alla stessa categoria ,
che i primi hanno sempre valori di R'ZUr inferiori. Incltre
mentre nei pazienti a renen integre il passaggio dalle classi
a2 diuresi diminuita o normale a quelle a diuresi abbondante com
porta una diminuzione dcl riassorbimento percentuale ureico,
il contrario si verifica nei pazienti a rene lssc, L'unica ecce
zione & costituita dalla classe dei poliurici ipoglomerulari ed
ipotubulari nefropatici, in cui il valore medio di R'iUr & sen-
sibilmente minore del valore medio delle altre classi di poliu
rici nefropatici,

4) I valori medi della BUC (valore normale medio = 64,1
Mx = 79,4 Mn = 48,8) tendono ad aumentare coll’aumentare
della diuresi,

Fel nefropatici 4i uvna determinata classe i valori della
BUC sono sempre notevolmente inferiori a quelll dei pazienti now
nefropatici appartenenti 2 quella stessa clagse,

I diabetici presentano valori di BUC molto slsvati e note-
volmente superiori 2 cuelli degli altri pazienti non nefropatici
e non diabetici della c¢lassi corrispondenti,

Questi 1 dati rileveti dallo studio della cagistica da me

raccolta, L'avere risconirate un parallelismo - ma non assoluto

(come & dimostrato dall'andamento del rapporte fra 1'I,C.Cr e
1'I.0.Ur,) mi convinee ad escludere dalla discussione generale
il fattore I,C,Urea, il cuale sssume un significato solo se pa
regonato ¢oll*I,C.Cp,

D'altronde comes gt & vistioo nells tabella 7, esiste netto
1,0.Cp
parallelismo di ordine puramsnte matematico tra Reecwwss= gd

I.C.U
R‘ﬂrr. . r
Quindi lo studio dell'escrezione ureica verrd basato essen

zialmente sulleo studie desi due fattori R'%Ur e RUC,
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IL RIASSORBIMENTO PERCENTUALE DI UREA

1.0.01‘
Secondo le mie ricerche i valori medi normali di R-I-E-a-—
AL o
si aggirene sitlla cifra di 1,6-1,8, mentre i valori medi nor-
mali di R'%Ur @scillanoc tra 43 e 12 con alcune differefze nelle

gingnle classi considerate in rapporto essenzialmente alle quan

tita della diuresi,
Ora, se sl considers la casistica raccolta, si vede in essa _%

una cospicua deviazicne da tall valogt. Nella seguente tabella g
C.Cr

sono elencati i valori abmormi 4i R-E-;-i- e di R"ZUr ed accap- :
oL Ui
to a ciascun caso & riportata la diagnosi cliniea.

IABELLA 10

n diagnosi R-iogvg!-- R'ZUr ICOp
- L] !
17 ittero eatarrale 2,8 65,1 147,7
44  cirrosi colostatica 2 51,2 139,8
21 ittero catarrale 2,8 60 131,6
22 colecistide 2" 53,2 128,1
28 sindrome ipopituitarica 2,2 54,7 80,2
43 nefrite cronics con anemia grav 2,1 54,8 48
33711 glomsrulonefrite e vizie mitr, 1,9 43,9 19
insuff .mitr, e scompenso grave 2,7 63,6 13-
38/ nefrosi lipoidea 4,1 76,1 266,6
36/11 pregressa glomerulonefrite e : : ;
albuminuria residus 2,3 08,8 104
38/11 nefrosi lipoidea 2,1 586 95,2
29 nefrite acuta senze insuff.ren, 2,5 60le 73’9
11  aritmia totale 23 51,5 69.9
15 elomerulonefrite scuta in sbloc.2 4 60,2 65,7
18/1 glnfr. cronisa 218 64’3 49' '
35  gzlnfr, scuta 201 53°  47.6
3% glnfr. eronica 71,2 5,4 9,7
14  glnfr, cronica 61,4 2,3 4.3
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In complesso osserviamo ohe su 18 pazienti che hanne Presen
tato un valore i1.c.0r
B Rt di R'ZUr superiore alla media

da me considerata nen;aio H
4 sono affetti da epatopatia
1 & affette da sindrome ipopituitaria
2 sono cardippatiei
11 sono nefropatiei.

Il comportamente del tubule alterato "mei riguardi della
escrezione ureica ¢ un problema che da oltre un decennio & fon
te di discussioni e di ricerche. :

E' noto che nel normale l'indice di concentrazione della
Urea & inferiore a quello della ereatinina, il che dsnota che
una certa quantitd di Urea viene riassorbita dal tubule,

E' pure noto che oirea il 99% dell’acqua filtrata & riassor
bita dall’orina nella porzione distals del tubula, quando vo-
lumi normali di orins vengono prodotti. Questo formidabile re
cupero di acqua dall’orina concentra fortemente 1'urea, cosi da
poriare tale cdncenirasione al 10% e pid nell’erina normale;
Percid 1'drea si slancia contro le ¢ellule epiteliali con una
forza che raszgiunge 1a pressione di varie' atmosfere, 3i & spe-
rimentalmente provato che una nolusigno di urea all'l’ esercita
una pressione osmotica di non meno 5,7 atm,

Da quanto #i & detto risulta ®vvio che ia porzione d stale
del tubuleo debba Pporre una forte, seppure non imporneabilo,
barriera ail’ureq in C&so contrarie non potrevbero stabilirsi nd
Persistere differense di concemwtirazione tra urea ematica ed
orinaria. Quale & la posizione del tubulo norm:lmente funzienen,.
te nei riguardi dell'urea; quali modificazioni avvengono aller-

quande si produce una lesione tubulare ?

G
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Gli studiosi d-11’'argomento sono divisi da due epinioni in
netto contraste tra lore.

Un primo gruppe di_Rlcoroa&ori facenti capo ad BELLIS ¢ WEISS
EKEHORN ¢ FERRO LUZZI, sostiene la seguente tesi:

La funzione tubulare consiste in un triﬁlice ordins di fa)-
zioni:

1) Risssorbimento attive di una grunde quantitd di acqua
(99% del filtrate)

2) Riassorbimento attivo di tutte le lenianza soglia -ﬁ

3) Funsiocne di barriera verso tutte le sctanze-scozia che
approfittande del loro differente grade di soiubilith tendono &
ritornare insieme 2ll'acqua risssorbita nel sangie circolante.

Tale capacita vitale delle cellule tubulari é_stfatta- :

mente legata alla integritg anatomica e funziocnale del tubuli, ' ﬁ

e sl attenua, fine & scomparire, mar mano chs la lesicne tubm

lare cresce di intenditd, Quindi 1c.carstterist1che della ipo

funzione tubulare consisterebberc seccndo tali AA,:

8) in un diminuito riassorbimento di acqua,

b) in un aumentate risssorbimento di sostanze-scoria.

A questa concezions si oppone la teoria di un altro gruppo
di Ricornstor?, facenti cape rispettivamsnte ai Tedeschi
POPPER e BROD, ed agli Americani ARKIN e SUITH ¢ SHANNON,

Secondo questi Ricsreateri, due fatteri possone inflaenza

re i1 riassorbiments ai ureas

i1 pémo fatiere & la quantitd dells diuresi: i1 che, secon
do SUITH ¢ SHANNON § dovuto al rapide flusso dell’orins nei tu
buli,

11 seaondo fattore & la presenza di un danno rensle.
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1 pasienti con alter:zione renale moderata dimostranoc un rias
sorbimento ureico presscché normale: 0id avviene nell’insufficien
ga glomerulare extrarenals, nella nefrosclerosi benigna, nelle
nefriti acute e nelle nefrosi. Yelle malattie renzli uremiche,
con diminuito fluseo di sargue e di liguide attraversc i tubmli
(disidratazione del tes-uto renale), il riassorbimento ureico &
molto diminuito (nefrite cronica, ipertensionec maligna, rene

grinzo pielonefritico).

La pidi semplice spiegazione per la diminurione del risssorbi-
mento ureico in questi cssi & 12 Aiminuziene del riscsorbimento
idrico che ha lo seopo 4i sumentare l'emis-ione orinaria e ai

eontrobnﬁtero la ritenzione,

Ora, d=lla cesistics de me riportata, risulta che accsnte &
un certo numeroc di paszienti nefropatiei - raceclti nella tabells
10 « che presenta un comport@mento del tisssorbimentd tubulare
ureico coon-forme 2alle vedute 441 EKEHORN ¢ 4i FERRO LUZZI ¢4 sncc-
ra di BELLIS ¢ W3ISS, esiste un certo gruppo 4i pazierti nefropa-
tiei ches hanno presentate un eomportsmente del tutto opposte (

vedi tabella 11)

TABELLA 12

easo malattis RelyCoCpe RYZUp 1.0.0r
v 1,0, Uy
18/11 glnfr. Croniea 1,4 27,6 22,2
32 glnfr e vizio mitral. 1,3 24,8 20
18/II1  ginfr, Cronica 0,7 o 17,8
27 disbete insipide ed ‘ |

insufficienza renale 1,3 24,3 7,3
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Come si rileva dalla tabella questi quattro pasienti dimo-
strano - contrariamente & quento si era rilevate per i nefro-
patiei elencati nella tabella 10 « una convergenza degli I.C,
ed una diminugione del riassorbimento percentuale ureico.

Se¢ tut'avis @sserviamo gli I.C.Cr del due gruppi di paszienti

netiamo una sostanziale differenza e ciod:

1) I nefropatici del 1° Gruppo (tab,10) presentane 1'I.C.Cr
~ oscillents, nella meggior parte dei casi, tra 40 e 100 (in 4
casi discenfje 21 di sotto 4i 20) |

2) I nefropaticl del 2° Gruppe presentsno un 1.C,.Cyr tasie
(valore msssimo 22,2),

Ore, le differenze di comportements fra le due olsassi di gg
gienti possono esaers cosk spisgate:

I pazienti del primo gruppe (1.C.Cr superiors a 40) presenta
no valori normali o scargaments slevati di asotemia. in essi 11
tubule alterato permetie un ﬁaasaggio di urea superiore a quanto
si Fferifice nel normale, per un cedimento dells capacita di bar-
riera tubulere vir-o l» sostanze scoria, La capacita 4i barriera
tuttavie & alterste golo nel riguerdi dell'urea, ma non nei ri-
guardi della crestinine, la quele viene ancora normalments trat
tenuta dai tubuli, eoﬁa @ dimostrate del comportamento dei valo
ri dell’1,C,Cr. ‘ 1

i pazienti 4-1 wsscondo gruppo (I1.C.Cr inferiore a 20) presen

tano un cedimento eltre 2hs della capaciti di barriers tubulare
verso 1’urea, anche della capecith tubulare di barriers vrso la
oreatinina, T214 pszienti sppartengone tutti alla classe ded
poliurici ¢on ipofunziene glomsrulare ¢ tubulare e presentano &
pPer lo pili valori ¢ espicui di W residue,

La pemmeabilitd tubulare siz verso 1’urea chie verso la creati
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nina, condiziona una diminuzione dél rapporte fra i due i.¢.,
Per cui sl crez diminuzione del riaslorblmonﬁ;~por#ontnalo ureico
solec apparente, ' 1
Dalls mis casisticas risulta pertanto che si pud ritenere verg
#imile 1'istituirsi di una permeabilita tubulere verso la creati
nina, allorché 1'I,C.Cr discente al valore di 20 ciroe,
She i tubull lesi possanc riassorbire la crealinina, ¢ compro
vaté dalla ricerche di TAMAGUCHI, che in iesperimenti su animali A
ha potuto csservare un riassorbimento abnorme di rosso Jongo, di i

albumina ¢ di creatinina.

R

i1 fatto che si possono riscontrare elevatl rapporti tra £11
I.C, e quindi éd R'ZUr anche in pazienti eon I.C.Cr inferiore =

20 (vedi tebella 1C easi 4, 32, 31, 34, 14) pud stare & signifi

eare che anche in reni fortemente lesi, si possono stchilire air
ferenze di riassorbimento tra rias orbim nto tubulare creatinini
60 @d ureico, I

Stabilito cosl un valore limite di 3,.0,Cr, al d4i sotto del sua-
le =i pud ritensre sicuroe 41 riaserbimento tubulare di creatie .
nona ho voluto cenfirontares i valori riportati nella casistica di
ARKIN ¢ POFPER con i %alori riportati nella mia.

Gli AA, 3n una grafica cenfrontanc la percentuale di escrezio

ne ureica con 1'I.C, della Creatinina nei normali ed in vari sta

ti morhesi,

Ho voluto stabilire quali fossero i valori di escrezione urei
¢a percentuale nei casi di rene grinzo pielonefritice’ e coniron-
tarli con % relativi I.0,Cr. Mo cosi potuto osservare che dalla
grafica dei dig AL, nei reni grinzi pPielonefritici, con 1,0,Cp A
inferiore & 30, i valori di escrezions percentusle di urea escil ﬁ

Ravano tra 36 e 120% (pari &d un valers di riassorbimentoe percen




tuale ureico osciliante tra 64 s OZ)

Tale osservazione mi porta a considerare non accettzbile la
tewi sotenuta dagli AA, 421 diminuite rizssorbimento tubulere u-
reico nelle nefropatie, basandomi su due ordini di fatti:

1) che 1’oscillazione dall®escrezione percentuzle ureca (@
quindi rig-gorbinento psrcentusle ureico) & melto ample.

2) che =i tratta di pazienti a 1,0, Creatininieo molto basso,
in cui & presumibile anche la presenza di un riassorbimente tubn
lare 41 ecreatinina, : ‘

11 coneetts finalistico di ~OFFER e BROD, secondo cui la dhga
mazions del filtrato nei neifropatici & compensatay da un diminui
to riassorbimento di urea, allo;scopo di compattere la ritenzione,
non sembra sccettabils, oltre che perche non dimostrato sperimen
talmente, anche per una contraddizicone in termini, inguantochd,
se cosl fosse, bisognerebbe attribuire una capacith vitale (quale
@ quella Ai capacitd 4i barrisra) ad un tubule fortemente lese,
maggiore di quslla che noh sia riscontrabile in un tubule scarsa
fente lesde in cui anzi la ocapacitd di barriera risulta diminui
ta,

Volende trarre dai miei risultati sperimentali una conclusieng
rizgsuntiva, cires la que-tione della patologis funzionsale tubula-
re nel nefropatiso, ritengo - nei riguardi del rizssorbiments u-
reico « che questa possa #ssere cosl impostats:

Helle nafrcpatie si possono distinguere tre stadl progressivi
della alterazione di permeabllita tubulare, caratierizzati dz al
terazioni dei rapportl relatlvi tra le clsarsnces simulianes del
1'urea = della creatinina,.

I1 prime cstadic & caratterizzato da un ben conssrvato 1.C.Crp.
e da un abnommemente basso I1,0,.Up, VUid gignifica che una insolt-
temente bassa frazione dl ures filtrata passa nsll'orine finale
ed una insolitanente alta frezione ritorna al sengue durante 1
precessi 41 rlassorbimenio tubdlare. La presensga in guesto sta-

dio di valeori 41 urea sanguigna tendenzialm:nte zlti e spesseo
nettamente superiori alla norma, po¥ta alla conclusione che 1’eli-
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minazione rensle 4i ures & in questi cssi xmwk cOMPromensa .

E' probabile che in +tali easi 1'iperaszotremia, quando esiste,
sis consezuente unicamente allp'abnorme riagsorbimente ursico,
Poichd il filtrato glomerulare & spesso normale ed il riasaorbims
mento tubulars idrico 3 per lo pil diminmito.

L'aunentata psrmeabiltd dsll'epitolie tabulare in questi pri
mi stadi di disfunzione rensie vimsne moderata, cosicche selo
1'urea pud, aleune volte, siuggirs pil libeyansnte che ai norma
dall’orina; la creatinina non viene infatti riassorbiia,

Nello stadio finale dell’insuffisisnza fanals, 1*'1,C.0pr &
pressosie uguale all’l,C.Ur, ¢d smbedus zono in lines sseolnta
fortements ridotti, 24) 3 dovuto allo stshilirsi di dn’abnorms

permeabilita tubulare alla creatinina per eui il tubulo ha per
80 la gapacita 4i spporsi alls retrodiffusions di tutte ls sostan-

gs-pceria,
La convergenza del due 1.7, indiss ahe uzuali fraziona delis

quantitd filtrata sono asportate dall’erina tubulare e cioe egus
1i frarzieni i creatinina e 3i ursa sons afuggite gall’orina tu~
bulare,

Tale fatto epiega, slmeno Parzialmenye, 1'ipostonuria e 1'i
sostenuria dei nefropatiei. '

Ira lo stadio inizisle o lo stadio terminale dell'insuiticien
28 renale, sl ha wno stadio intermedio, ir cui si possono riseon
trate aspetti multiformi di rapporti tra 1'I,¥.0r ¢ 1'1,.C,Upr &
8econda debla masgiore o minore vitalibh delle esllule tubulari
nei riguardi della capacitd di barriers verso le sostange-scoris.,

Prima di pemsare allz discussicne dell'importanza fungionale
del1°R*'ZUr nella altre condigicni merbose, in cui talk valori _
sone statl riscontrati supericrl aila nerra, ritenge ouportung vie
eordare le ricsrche di FARRO LUZZI sulla funzionalita tubulare
nelle varie condizioni morbose,

Secondo quesie 4, le cellule tubuleri some preposte al riage
sorbimento attive di seque & Gelle scetanze-gozlia eod 2¢ Lmpedire
il paesagrio nel sengue peritubulars felles ascetanze-scoria {pqg
#agelio cui dette sostsrze in cenersle ¢ l'ures in modeo particels
re lenderebbere a2 cauusa delia lore prescione osmotica ¢ della lo
ro diffusibilith}, Diminuende in slcuni stati ~orbosi tale fune

2ione di barriera, 1'eliminaziocne dei residui non pud pil evveni

¥e coms di noima, specis per quellis sostanze, tipo urea, che
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per ssserse facilmente diffusibili gis in condizieni fisioclegiche
subiseono una limitata dirfdismone attraverso la parete tubulare.
La 4, serca 4i valutare, calcolando la concentrazione ureica
dal 1iquids riassorbito, la espasitd di barriers opposia dslle
selluls tubulzri alle diffusions retrograda dell'urea. (lattore

ehe 1%A, denomina R,U,), Praticande’ sistemsticamente il calcole =

della :enaontraziona uraisza nel liguido riasscrbite in soggettil 31
fperazotsmizi, ha notato che, aecante ad aleuni casiprés@htanti ;q
v2lori normali 44 filtrazions » R.U, superiore alle nomma, ead

stono altri easi in ocul tale meccanisme non sl verificae,

e

In bsss a tals corcetto propone una sua cla-sificapione dele

g S
s um

i
TR

1'iperaszotemia ehe qui non sto & riporiare esulando dall’argomeRr

to prefiigfoni,

Sk

Le oconclusioni di FERRO LUZ4LL sono piensmente sccettablle e

D T e s ety

concordano perfettamente con le mie conclusioni, Infatti dalla
casistica rieulta che tutti i emei in cui 41 fattors R.U. (sa-
condo FERRO LUZZI) & risultato sumentste, pire awmentato & risul
tato 11 fattere R'%Ur,

I1 valore normale massimo di H.,U, (seconde ¥¥RKO LUZZI) & ai
nng.40%, cifra senz'altro superiors 2 guellia desunta dai méed
@slcoll teorici (che qui non veugono ripertati) in base =24 quali
il valore mas-:imo noermale d4i R,.U, risulterebbe compreso tra &
mng. 25 o 30%,

I1 fatto che F"IRRO LUZZ17gonsideri normali valori senz'altre
superiori o quelli €a me teoricamsnts calaclati & sniesgebile An
bPese al fstto che gquesto A, cgnsidera ngrmale un valors aaseime
di Urea ipobromitica nel zlere 4i ssugue di m;n;;.o';a; mentre 1o
conaidere i1 vilore masgsimo neraale comprese fra mmg.55 s 408,

A titele di esemplificazione riporto nalla seguente itahella +




aleuni raffronti fra i valeri szotemicl (determinati col metode

dell’'ipobromite), i valeri di R.W. (secondo la formuha di FERRO

LUZZI ed il valere R'%Ur.

TABELLA i2

n° diegnesi Urea emst, R, U, R*zUr
31 inguff.mitrel., ¢ rmg.106,6% 72,7 63,6
seompenso prave ¢
cuore _
ab glnfr.souta 46,6% 25,2 o3
18 cinfr.erenica 58,84 28,5 46
3¢9 #infr. eronics : 2%0 % 189?9 n,2
14 #1lnfr, sroniea 366 % 291,0 61,4

Rigults da tle tabelle ehe = walori aumentati 41 R,U, corrd
spondero sampre iperazotsmia ed awmesnto 43 R'ZUp.

Quindi il faitiors R.U, & imsortanta in quanto peraetts di
soneludere che un'iperazotemia & dovufa & riassorbimentc tubu=
lare retregrade {(oltra che a diminuits filtrazione, i1 che & cak
esolabils dal valors di ) ed in queste coincide periettamsnte
ecoll! importansa del valors H'iUr,

Perh il fattore .U, nui ¢ cepece 01 evelure, & mioc mode 4i
vedere, un'insufficlienga tubulare rensle latente, oesis senza 18
presenga df una concomitante lperezotemis.

Riporto uno dei temnti casi rilevabili dulla mis casistica.

11 c¢aso n.38 gl riferisce ad un p, afietto da neirosi lipole
dee, malattia in cuil, come & noto, 21le spiccate slterazioni @=-

natmodstologdche del tubule renale, corrispondono cartamente
akterazioni lfunzionall.
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Hel caso riportato il dosaggio dell'Urea ipebromitica ha
postc in eovidenza valori normali (mmg.27,4%) ed il calcole del
fattore R.U, secondo Fi'RU LUZZI na date un valore di mmgfzb,aﬁ
quindi nei limiti dells nerma.

11 calcole dell*RI1ZUr ha tuttavie poste in evid-nzz un valore
abnermsmanie &ltc (76,17) 11 che pepr%tts ¢i wmmettere che in 8
le paziente vi ¢ uns insufficienze tubulsre lstente. Convelids
tale aficrmezicne 11 reperto A4i uwne moderata ipsrazotemia (mmg.
41,84) riscontrata inm uns successiva deteminazions offsttuala
alcuni giorni dope,

Suindl si pud concluders da queste’ @ da alirl s2empi cha sa-
rebbe poasibila desumers dal casi stndiati che il fattore R'ZUyp
& un sensibile indige atto a svelare steti anche letentl 41 in-
sufficienza tubulﬁxe nei riguardi della capsecitd vitala Ai bhar-

riers verso le scstanze-sesris.

e @
L]

Ho sinora esaminato e cpiticaie il cump:rfzmento ed il signi-
fiesto funzicnale doi fattori H'%Ur ed Rf:t:sf- nells nafropatie,

lim " dalla tabella 10 ~ risuita che I%Lgﬁz:ma aumento dei due
fattori & riseontrabils non sola nai nefrapatici ma auchs in
altre condizionl morboase.

Nella mia casistica 1'ho rilevato:

a) in 4 epatopazienti N

b) dn 2 cardiopazionti

e) 41 1 easo di sindrome ipopituitarics,

Coma interpretare il reperte di questi dati in pazienti nonm

Refropatizi ? Da quante ho esposte neil precedenti pareagrafi so-




no indotto ad ammettere in questi pazienti la presenza di una in
sufficienza fabulare renale latente, Ngtureimente non no datli eli
nici o di leboratorie arti = suffragare questa mia ipotesl, ma
asllo spoclio dells bidllografia ho risecntrate dsti che tendone

& conf=rmarla,

l):epat op asien t i: - PERROLUZZI nello gtnudio del

12 dsterminazione dalla capacita Al barrisra (fattore R,U,) in
un’ampia caeistica ha stabilito il sonestie di iperazotemla da
riassorbinsnto tubulars retrograde. Ha riscontraio che talk iper
azotemie soro molto frequenti negli itterici a lo stuiic dells
funzionaliti rensle in un gerto aumsro di paziasntd affei ti da
ittero primitive ha sermesso di rilevars gquanto segue:d

1) nei sogesitl conslderati (iperaaetcmiei) la quantitd ai Fil
trato oseills sntro linith wmapd, pore nella massinma parts dsi
easi, si hanno cifre normaii o di poco inferiori alla norma.

2} 1a dauresi/minuto oseilla entro limiti fisiologici,

3) 41 ratters R,U, risulta cosiantenente aumsniato 3 1’urea
clearange risulta sostantemsnte diminukia,

L%A, csoncluds per 1'esistenza in questi soggstti i uns iper
azotendia ds sumente dsl riassorbimento tubulare retrigruds & con
forma i suoi dati son aleuns riecsrche istelogichs sui reni 4i cue
sti pazienti, .

LY'esars anatomico dei reni di questl pazienti dimastra microge
scopicamente pervieta glomerulare, con dilataslone capsulzre fro=
gqusata, Anse tubulari Jil&tate con appiasttimento ¢ desquumazlione
dells callul= tubulari, deposile d. grassi e nuclied poco CoLOTR=-
bile.

Ora, como si & precsdentemente deito, &l fattors W'pUr, die

mostra a=sal pid spiceata sengibilita del fattore .U, nel porre
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in evidenza un'insufficienza tubulare latente (cio@ senszs conce~
mitante iperazotemia),

Fosso perzid concludere dal confronto dei misi dati con quelld
di FARRC LUZZI che, negli epatopazienti, pud esistere un'insuffi-
cienza tubulere lutents che- , con i) progrescivd agrraversi dells
sintonatologia, pud condurre a veri e propri stadli 4i iperszoteé
miz,

Nella maguents tshalle aono rijertati 4 dati, relativi all'urea
ipobromitiss, =21 fattore R.U, ed al fattore R*'ZUr, nei guattre

casi 4% epatopatici gsonsiderati, '?

TABBLLA 13 :

R e e T

ne diagnoei urea ipobr. B.U, RYZUp
in wned
F- 4
37 ittere eatarrale 16,8 16,9 86,1 4
44 cirrosi colostaties 27 - 15,8 21,2 J
: : |
21 itlere catarrale 24,5 14,7 €0 |
22 colacistite ; 58,4 17,1 61,2

2) caradi cR2t 3 o il ocasi n.20 & n,11 si rifariscone

& due pazienti affetti da miocariioscleresi 8 4z aritmia totale
con scoupenso cardiace (dispnea da sforze con mndica ciznosi, o-
Patomsgalle, modice grade di edems agli arti inferieri),

Il fstte che in questi due Pazienti acoonto ad un valors 229
temico normale ai sia trovats, un nfﬁUp modicamant s avmmontato
(rispsttivamsnte 45,5% nel caso n.20 e 91,9% nel ewso n.11) depse

Re per wn ammonio del riassorbimento tubulars retrocrsdo dallurss

Presunibalment~ riferibile alls presenza ¢i wn rene da gtaal.
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Clinicameonte fu costante rei due casi cdservati il reperto

édi un'albuminuria,

3) sindroue ipopituitearica: il vriscontre di

ur valore diseretamente elevate (94,7%) di R'%Ur, in un caso &1
merbe {1l Slumende, non & Yeciluente interpretabile. Ricordo tug
tevie che BVHMITORN in § pegienti affetti d2 soromegelis ha ri-
scontrato modics iperazotemba con diminuzione della B.U.0, rie
spetto &lls Crestinins clesrancs. L'A, pensa appuate a uns dimi
nuita eesrezione di ures nei cugi riportetl, dovuta 2d coceunsiva
peruesbilitd tubulere dell'urss, i1 che risuite nel caso da me
Brosentsto dall'abnewme comportsments del fattors R'iUr,

81 pud pertante coveludere she 11 fattors R*4Ur & un indice
sénsibiliesimo dolla funzionalitd ed &, psr gquanto a mo risults,
la nizliore misura dells capsciti vitals 41 barriara dal tubule

contro ®l risssorbimento tubularas d2lls sestanzs~sssnria,

=

I' UREA CLEARAKGZY

La prova Jell'ures clearancas, proposta nol 1928 da MLLER
Mg INTOSY o VAN 3LUKE quale nuwevo metode di esame dclla funziene
remale e oraste suffragala da una rices seris 4i indagini elini
c¢he a sperimantali, ha,in juesti ultinml anni, richiamate 1'attq&
zlone &1 uroiogl ed internisti, entyc e tucrd 41 campo delle ng
fropatie, sttraverso susreguivei di studi clinici sbbastenza
numercsi e bagatsa su un'umpis cusistics 6i ssservezioni,

FNon sterd oui @ riportsye i nomerosiseinmi casi bibliogrefici

concegnentl 1'argomento dell'ivportarza funzionale o pratica del
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la prova nelle affezioni di origine renale ed extrarenale,

i limiterd ad esporre i meccanismi che inciBimo suila regola
gione degll indiei Ai depurasione urcica segendo le conceszioni
dagli AA, chaldell’argauanta sl sone ocoupati,

Gik sotts 1'agpetto fisiepatelogice genspale, & re porti che
lezano 1a conservazicns della E,.U.C. ai waldri nommsli con 1'ef
flcienza funzionals dsl rens e quindi con l'estenmsions e 1l'inte
grith del suo parsachima funzionante, aono atati chiasrsmente indie
eatl da VAN SLYES a Q0LL,

Jalcolando £1i AA, Apericeoni in via approssimativa a ce,li0
i1 volume 421 sanzue cha irrora il rens in un minute, zi pul amiete
tera oche, sen diuresi normale » soars&, il 35% dell'uren del sRO
gue viens eliminata sttraverso i .roni (Standard Clesyancs di s 4 :
Fyke) e con diureei alevate (mawimum clearance) ne viene sliminge
to circa 11 50%, ‘

Urs, quando i1 velure di -angue chs viene libarste d2lla »ro-
pris urea noll’unitd di tempe & dtminuito,rquando ciod vi @ #b
Bagsanento d9lla oleapance, cid pud dipendere teoricamonts sia dal
fatte che la quantita di sancue ohe vagsaioar L1 rene noll*uni
th d1 tompe & diminuita per altsrazioni o méglie riduzione del let
to circolatorio locale (dei vasi e dei glomeruli) o per medifi
eazioni cireolatorie generali, sis dul fatioe che, pur avvenende
il pessaggio del sensue in cuantita vormele, ls cuantitd 41 ures
che viens eliminats & infeoriore slis norme,

Sole la prime di tali condisziond sl verifios nslle nefropatie
son insulficienzs, cicd ik definitiva con sesplcus riduzicae dal
letto vasale a carico esssnzi-lmente ded glomerult {glnfr.iiffulo)
0 del flomerull e dei vasi (mefraaexarosi) @ pertanto in tali

[ P e

eirsostanzs la diminuzions d=lla elsarancse ata in ranporie son la




riduzione del paranching irrorafo, siod dezii elementi funz;i
nanti; non & inveos sicurs che possa verificarsi isolatamente un
diminuziona 2s11%21iminazions 4ell‘ures con irrorasione renale
guantitativanantes namale,

Agcante all'alterazigne loesle d-1 circoele renale, ozsorre
prenderse in ecauze le =21lterazioni generslli, per es, getto forma
21 un rellentsrento 821 circolo per atasi eco,, a consagzuente
diminvziene dells quantitd di sangue che irrors il rens nell'unl
t& 41 tempo; tnle eventualita entra in discussione s prattuttoe
fuori del campo 4211le nafropatie ednﬁ'lncufricienza,.nelle car
Aippatis & « Parsa - anche nelle ipertensioni, Le aifernazicni
4L VAN SIYKT e QCLL, Oirea i1 Aiverso sienificato della FUC &
geconda chs si trattl 42 affezioni renali od axtrarenall; irovare-
no sostanzialnmente consanzientl la magzaier p#rto de=glil AA, che
sl sunc occcupsti dell'aréamsnto. :

In conclusions si pud affepmare che, dai dati dolla la'tleratu-
rs gullargomento, un abbasssmento deila B.U.U,, depous seaprs
per wna ridugzione del:eircole renale, in relazione adue divarsi
fattori:

1) ricuziene del lattao circolatorie leoecale (nefropatiei)

2) wodiZicszioni eirzolateris generali (rellentamento del cip
colel. | |

Mi =one posto pertanto 11 problema se talil deduzieni tsorielhe
siano in awcorde coi dati relativi 2112 esmistica da me racecolta

Hg precedsntemente detto che coneidare nurmali; eulls scoria
dei risultstl femelti, 1 valori 41 3,U.0, comprasi fre 80 ¢ 48
(media = €4 nei normeurisi) aon  una tendenszs alllawaento nelle
poliurie, In complar«o ho risoontrato diminuziond dei valori di

BUC ia 32 casi che possono sssara cosl ripartitisy




Nefropasienti: 16 casi
epatopagiontdi: & ocasi
sindr.ipoepituit, 1 casc
cardippaticd O eusl

agcesso pPolmeni, 4 QRE0

reoplaslie 2 casil
suaepaticd 2 gasil,

Conaldsrerd noparatsmente 1o varie condlzionl morboss sofferman
domi particolaraente su guelle che alterguo in nodo pil gppariscen
$e 11 ricamblo idrico :

L) nefropatic i Riporto nelia seguente tabells i mine

-

goli caal A1 nerropatie condrentande in cliascunc di eosl i valexri

di ¥, R'Zur, B,U.Q,
TA2ELL A 14

ne dlagnodd we R GUr - BUG
43 nafrite eronie= ¢con anenlwm ‘ ' s
ipcereniza zrave 44 ,¢ 54,8 20,3
38/1 nefrosi lipoides 55,3 ?8,1 12,8
38/I1 nofrosi lipoidea 4% ,6 52,6 326
38/111 nefirosi lipoidea 30 26,3 26,1
32/1 onfr, a vizio mitralice 40 248 30,1
52/“1 gnfr, @ vizio mitralico 20,0 43,9 10,6
glbuminueia rssidua da
gnfr.acuca racenis 51,2 £0,9 141
22 gnfr, acuta 24,3 60,86 0,5
18/3 gufr. cronica 78,56 €4.3 28,3
18/11 gnir, eronéoa 39,9 27,6 2819 '
18/111 garr, cronica 4607 4 25,3 3
35 gnir? acuta 80,9 03 58’ e
SU grfc, acuta 4¢ 4 46,53 28,1
39  gofr, cronice 16,9 71,2 40 |
87  insuff.rerdc de dishets ins, 16,8 24,5 218 c
14 galr ica y =3 61 4 2. '
E Y sron v-, 1’-‘3 fv’l

Lo studliao della tabzlla 14 conoarusnte 11 raflfronte dei rep

Vporti fra cesfficiente d1 depurazicons ureics, filtrate slemerula
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rs, risssorbimente porcentuale 4i urea, porta alle sezuentl con
elusioni:
in due casi (n.18/1 e 35) la diminuzione della BUC si sccompagnk
& yvalori nomall 431 ?‘ ed 2 valeri sumentati ai R'aUr.
in & cesi -(nn.38/111, 32/1, 38/1L, 10/iL, ou, 27,) 1l& dlminuzie
ne 4i PUC gi sccompama 2 valori diminuiti di f‘.a & valori normSe
1i 4i K'%Ur,
Negli altri casi 1la Alminuziona Jella BUS si accompagna 4'u§10r1
Aiminuiti 41 F' ad a valorl sumentati di RZUpr,

Gome interpretare questi tre diverai atteggiamenti Fmzionall
rissontrati nsll’lmbito'dellq nafropatie? Rel primo gruppe 4l
pazienti-la.filtrazlona 2leomernlare normale rende prasumibile un
irrearazione sanguigna renale praticamsnts non 9stasolata ed in
ogni ec290 suffisiants,

In quéati due sasi perd i riscontra ua abnorme riasscrbimente
tuhulafe pavesnty Als 41 urss psr una diminuzione dslle Iorze &n
ticamatichas d-=11%epitelio tubulare, una parte dell’urea, Ifugge
attraverse 12 parete tubulare er Pitornare zi vasi peritubulerd
e 1ln depurazione ureica del sangus vismita deficiente aslgrade la
buona attivité fiitrative del glomezule,

Vel mesende gruppp 41 pszienti la fTunzionalita tubulars nei
confronti dal riasmorbinento ureice non € nraticemante altersta,
ia la deficlenzg delle flltregione giomerulare indies unu diffieel
ta dell’irrorazioneglomerulsre per alterazioni snatomiche veeali,

11 oche comportz un diminuite paaasg;ia 41 urea e guindi una dhq&
nziene ‘ella clearance,
;. Nel %terzogruono 1 due fattori (altarato circologlonemiare o di-

_ 5%
minuztions della capacitia 4i barriers tubulare) 8i adfociano = con-
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corrono, ueppuée in diversa misura, a produrre la diminuzions
dells depurazione ureica sanguigna,

8i pud snche verificare una quarta possibilitd (caso n,1d -
glenerulensfrite aguta - tabella 3f), In un pazients affetto da
glnfr, acuta vennas determinate 1z prova di Rebberg, dursnte il

periedo di shlecco renale, Si rilevarono i seguentl deti;

e = 147,9 {quindi sup. alla newms)
RYFUr= 60,2 %
BUC = 059

In gqueeto paziente 2coante a2d wna situazisne zlomeruiarse otgl
m& eéd & une B,U,0, normals =i ¢ rilevata un* R'%Upr supsriors
alla nowms, Eiseopgna awmettors che alla gua rizione con restitutie
84 integrdm delis funziens glomarulars, non =i sia asscciata 1a
ripresa dalla funzione tubulare, In guassts csso 1a BUC & rimesis
nermnale, malgrade 1{3&3;¥o d:1 riassorbimento perce=ntnuale ureiece,
grazie all’iperfunzione lemsvularas,
Quindi, &) weccanimie purvewsnto gloserulsre invecstoe dazli 4‘,
suericani nella pategenesl dells diminuzions 4dslla BUC neile nef're
- potle ritenge pessa sggiungzersi un Tattors tubuizras:(abnarme
riassortimente retrogrede dell'ures) chs pud agire isclietaments e

parsllelamente al primo,

2 spatopargienti: lo stutio ‘el comportaxsnte

della BUC nelle epatopstie & state ogcetto 8% un sarts nnmare 43
ricerche,tttts concordanti n-ll*amettare come ddte rilevabile
nella maggior perte dei casi wne diminuzione dells BUC sLasss.
{M.A:J.CI)IO}.TGC, ’J',"IZZA’ BCC LY |

La pstogeneai Qel fenomane & anzlizzata in un lavoerae del LAROQ=
LONG0 concernente lo siudis 24 un’ampic casistioz di pazisntl ef
feiti 4a Porme morbose varie, soute o oroniche., Questo &; sulla

basze 421 meceaniemd Patogenetiasi presentati dagli AL, Anericani

s
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sopraciteti, ritiene coerta 1'origine delle alterazioni delia clea-
rancs, nell’smbite della reaziene del fegate, inquentoohs il fat
tore anatomice maccanico (alieraziocne dell’appsarate glonernisre)
ron pud essere preso in considerazione nel case delle ebatopattof
mentre il Fattors dinamico-ifunzlesnale (eltezazioni cireolstorie
‘ﬁﬂarﬁ.'l 1) risulta egnalmente poco probabile, L'A, pernee perionte
cha -Tla gerieni del Tencmenc, cenco: xxntlo sosonzialmente i1 fag
tore orinario {4iminuite coneertrazionc dell’ureq orinqriq), e
non potends taeiefaitora ritonersi legqto qQd wn’impernegh lith del
Parenching renqle irrorqito, si debbyg invdegre, guule momenic pee
togenetico, la diminuita proprietd urogenetics del ugato lene,
fatto qufuto belh note noll'insufiioienza epst ica, o valorizzate
in diverse prove funzionali,

_Ripart.ﬁm:* nells sspuente ta‘ne‘lia il confronto dei walori 44

', R'AUr, e BUC nei ea=i di epateopetia deserittl nella nis casi

stion.
i ABELLA 18
n® - digpgnosi ' e RV Uy - "BUC.
~ S oGNS AN P

v itters cstarrale 18,1 6.1 41

44 eirresi colostatios 83,4 1,2 40,8

21 itters oatarrale 15,2 - 60 45,8

22 ~colagistite 76,8 51,2 37,6

37 7 eirrosi epatioca 35,5 <44 42,1

R e T T app—

L'esame della taballa 1t permette di rilovare % scpurentl fatsl:
1l) nei Primi 4 pazienti si ¢ riscontrata modica diminuziowue
della B, UeCuy 38s00iate o Filirs- done glomerulore ottime od ad

sumento del rizsserbimento percentuale ursico.
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8) Nells quinta paziente la diminuzione della BUC si associa
a diminuzione deils cspscit & filtrativa del glomerulo ed & nor

mala riassorbime nto percentuals ureico,
In base 8d visultati lella mia cuslsthesn sl poesono aunindi
trerre lae seguenti sonciusiond:

~ negli enatiei is diminuzigna dell 3UT pud assore dovuta &
Aue dilloranti neccanismi:

1) ¢imipguziens della oapacitd 4l barrlsra dsl tubule (11 ahe
sondizionsmde un guaentd del riaszorbimento 41 urea piapa
1s Aiminuzione #sllia 2sacantrazions ureica orinaris cia o8
servats da MARCULONGO),

2) Dinmicuziene di offerta Ji apporte idrico &l csplllari rons
11, prehabilments per le alterazzioni del rlzamdic idrice

‘ilegaete all'affezione morbog#a (asciie, sdemi, scc.) o A1 nz
tura puraaente sxirarenale, :

A pio psrere 1’ssserziecne del WAKCULONGU i un’eventusle in-
fluenza della dimiruita corseits urcszernetios dsl fepate conserve

B2 sue importanze (anche so difricilmerts dimostrabile speriventl-

mente) nel concorrere wlla prtogenesi del fencmene

3y e aréiopatic it - nella casistica da me riportata

sone compresi 5 easi di cardicpetis, Nella tabzlia =eguente sone

ti:
AR RE LA 16

no Adlugnosi ¥ R 72U Bz
19 aritmia totale 46,2 28,1 34,3
13 gscompanse totele di ouore 9:7 . “..:'6 &5
20 miocardionclaresi s sgomperse 48,2 ' 4D 2"

13 wiocardiosclerosi e scmpeso 46,0 Y1, &6 ,6
35 mlocardite 68,6 €4,2 20,3

I
{
z
E

Anch: in queste gruppe di pazisnti sonce astate considorate Vae

rie possibiiita di rapporto tra i tre fatvori,
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1) In un e2so (n.19) ad una diminuziene dells BUC corrippende
uns diminuzione del filtrato giomerulazre ed un normale valore di

RY%Ur,

2) In un gaso (n.33) ad unz diminuzicne dells 3UD cprisponde
un valore 41 ¥ ol 1limiti inferiori Adelis merma, el un valore di

R*9Ur pumentceto,

8) Nepli sltri tre csai, alia diminuzione dsila "UU si associs

dimimpeione 3i P' ad sumento dell'R'LUr
Possimmo portante concluders che nel daterminisme dells dimi-

nuzisme Aalla BUC nei cardiepatici entrsne irn sioco due fatterd:

LiDimivuzione del iiltrate glemerwiere cipencenle dalle &lloras
zimi 421 cipeolo genorale prodotto dalla minorzta funzione
cardisca (1) che & omresnse dallia maggior psrte degli AA, che
=1 & occoupata d=1largomato)

2)Aumente del riasscrbimento percentuale ureico, dipendents
dalla diminuita ezpea ts anthosmetica tubulere, la cuale a2 suB
velta ¢ dipendente dalle alterasioni oircolstorla zonerald
a lacaii (rone da stasi)

{ due fatlori possonc agsocisrsi in veris misura come risulta
¢ad casl 13, 20, 1l.

Nen ste qi & prenders in considerazione il weccanismo pate-
g2r8ico Asila riduziene della BUC nei rimanenti casi, in cui que

ete si & verifisate, poiche dovrei in que2teo ause sbbandonzrmi s

inotecd 2 ¢ induziemi difriecliinente dimosirsbili

Ritengo tuttavia ultila proczlers ad un ssams riszswntivo Jded

vari aomenti pagogenatioel dalla BUT i quall vengono nvhematizl_;._

tl nella taballa 17 41 eui a pagina seguente.




- 70 -

TABELLA 17

B8,U,C. e h’%UI, PATOG SNESI
diminuito Aiminuite nommale &) afiezione extrarcnali da

alterszioni circoleterie pre
renali oppure
b) afrfezione renale puramen=
te ghomerulare, senza compro
missiona tubulara,

dindnuito nornals aumsntate o) insulficlionza funzienale
tubulare con diminuzione del
le capacitl antiosmotiohe ,
dell’epitelio tubulare renale

Aiminuito diminuite avmentate d! associazione dsl fattere
B 2) o del fattore b) eol fate

tore ¢)

normale normkle aumentato e) insuft, funzionale tubula
re residua da precressa gle~ g
meruloneirite a

- e e D

Prima di concludere 1a trattagione, ritengo opportuno encers
2cconnare ad un particolare aspatto funzionals nei riguardi del
1%escrszions di ures rilevate nei diabetici,

In ouesti pazienti (specie nei pariodi di masgiore gravith
dells malattia) & state costantemente constatato (vedi tabella
32 & 3h) un comportamento paradessale she non ha riscontro in
nessun’altra affeszione morbe-a,

Infatt 4, in questi amnalati, 1'1,C,Urea & gemprs stato tro=-
vato nettausnts supericre, e spesseo anche in misurs notevole, al
1'I.0.Creatininico,

I1 rapporto tra 4 due 1,0, & risultato costantemcnte inferie
re all'uritd, raggiuncende cifre anche assai bssse (in w2 came,
0,3% o 1a B,U.0, ka dimostrate valori seupre assai 21ti (in wun

caso, 162) s sempre nettamente superiori s quelli del filtrate



glomsrnlars che dimostra invece valori assai bassi,

344 altri ricercatori hanne esservato queste yartiooll:o
ecomportamento dsl diabstico (ARKIN ¢ POFPIR) che pud essers
spiegate in due modi:

g8) amaettendo un abnorme riassorbimento tubulare d&i creatd
ninz

b) ammsttende una secrezions tubulare di urea.

La prima ipctesi & sostenuia da WcCAUCE e WIDOWSUN che avreb
baro dimostrate un fatologico risssorbimento di ereatinina nel
comes diabetico,

Ea tale eventuslitd non risulta, s mio parere,probabile, se
=i tenrono presenti le ricerche di BRUNIN, SWITH ¢ SHITH i qua
1i han dimostrate che il grade di diffusione d=11'urea & maggie
re di quello della erestinina, il che andrebbe quindi a negare
1a possibilith ¢i un abnorme riassorbimsnto di queste sostanze
genza un concomitante riassorbimento di urea. Pilu verosimiie
apoare gquindi la ssconda ipotesl, ossia qusalia di una secreziene
di ursa da parte Aslil'apiyelie tubulare del diabstico.

Per qdae mescanismo oid avvenga non & fagilnante dimestrabi
le: mi linite pertante a segnalare questo paradossale comporta
mento del reme diabetico, ripromettendeni d4i istituire una se-
rle di ricerche alle scope di giungere ad una soluzione del pre

blanma,
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" CONCLUSIONI

Dalle ricoroh; eseguite & possibile concludere quanto segue:

l)rEsiate une regolazione intrérenale di rspporti funzionali
fre i due segmenti del neirone, per cui la diminuzione di funzip
nalitd d4i un segmento comperta magglor possibilitd @i oscillezip

ni funzionali dell’=zltre ssgmente,

-

2)-Lo studio della runzionslita tubulare nellggwaris uuﬁdimio
ui morvese, ha pemesso di rilevare che i minoraziore runﬁioqgl
le di essa condiziona una diminuzione del risssorbimentoe ldrico,
ed un aumento del riassorbimentc ureice (diminuziena dalle capas
eita vitals 4i barriers) |

3) Nelle nafropatiec con scompenso renéle_gr#Ve =i ha diminuzie
ne del riassorbimente yreico solo apoarente, inquantoche, nalle
shddette condizieni, oltreche per 1'urea, la capaciti vitale di
barriers diminuisce anche per la crestinina,

4) B' stato stabilito 13 concsttie 4i insufficienza tubulare
latente Ai cui ¢ misura il riassorbimento gercentﬁaln ureico,
Tale fattore rivela assail maggiore sensibilita rispetto ad ale
tri fattori finora considerwutl (RU @i Ferre Luzzi) in quanto
eapage di ovidsnziare alterazioni rimzienslil tubulari prima del
la cznparcavdi alterazioni smatochimiche,

5) Insuffisienza tubulare latente ¢ riscontravile in alcuni
easi di ebatopatia, cardiopatie; disfunzioni ipofisarie olire
she in periondi,iniziali o 41 risoluzions dalle nafropatis,

8) La 7,U,G4 pud sressntars altsrazioni nil sonso di una 14
minuzione in varie cendizioni morbose (nafropatis, cardimpatia,'
epatspatie), To studio del comsortsmento dslla Tiltrazions slp

mertlare, del risassorbinentotpercentuale ureice, e dsl ?.U.O.
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permette di valutare la patogenesi d'aln' diminuzione del cosfri
clente di depuraziene ureiea. :
7) I diabetici presentare un comportamente dell'e=crezione

ureica quale nen si riscontra in nessun®altre condizione mérbo-

sz, Tale comportamento, consistente in una capacite concenirati
va rcnno"suporhru per 1'ureace per h.eraatinina, pb:tai ad
ammettere, con probabilith lo stabilirei ai una.. gecrezione tu-
bulare di urea, i i’
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