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Le manifestazioni oculari che si riscontrano nel diabete, as~
sumono, come & noto, forme svariate cosi che dal semplice
indebolimento dell’ accomodazione si passa ad alterazioni della
rifrazione, ad intorbidamenti del cristallino e del vitreo, ad e-
moragie nello spessore di quest’ ultimi, a lesioni profonde della
retina, ove predominano i fatti emoragici; a perturbamento nelle
vie che guidano ai centri cerebrali le sensazioni visive; a
sconcerti nei contri cercbrali medesimi, sconcerti che si estrin-
secano con alterazioni deglt elementi nervosi al punto di de-
terminare I’ atrofia del nervo ottico. A tutti questi fatti morbosi
aggiungasi la paralisi dei muscoli motori del globo oculars, la quale,
sebbene assai di rado, pure venne osservata negli individui colpiti
da diabete.

Dell” anatomia patologica, specie nei casi di alterazioni della
retina rilevate in vita all' esame oftalmoscopico, nella letteratura
oftalmalogica non si hanno nozioni esatte; gli & per cio che a sta-
bilire quali esse siano e quali rapporti abbiano colle diverss ma-
nifestazioni che negli organi visivi determina I’ alterata crasi san-
guigna per la presenza del glucosio, io intrapresi alcune ricerche
relative alle alterazioni retiniche nella glicosuria sperimentale.

Il mio studio si basa su tre orvdini d’ indagini, vale a dire:

1. Esame delle alterazioni della retina negli animali nei vasi
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doi quali si faccia circolare continnuamente una quantitd di glu-
cosio che man mano venga poi eliminato per le urine.

2. Alterazioni retiniche dovute a una glicosuria passeggicra,
provocata negli animali coll’ iniezione di sostanze glucosidi e pre-
cisamento della florizzina.

3. Alterazioni retiniche indotte dalla estirpazione del pancreas
che, come & noto dalla fisiologia, produce negli animali sottoposti
a tale operazione, un complesso di fenomeni patologici che si avvi-
cinano notevolmeate a quelli presentati dall’ uomo affetto da dia-
bete mellito.

I. Una circolazione continua di una quantitd di glucosio nella
massa sanguinna si ottienc mettendo delle rane in una soluzione
non molto concentrata di glucosio il quale viene certamente assor-
bito dai linfatici della pelle ed eliminato colle orine, onde occorre
cambiare spesso il liquido d’immersione perché non siano assor-
biti i prodotti di ricambio.

Esaminando la retina di questi animali dopo poche ore d'im-
mersione si osservano gia fatti di diapedesi dei globuli del sangue
attraverso le sottili e delicate pareti vasali della rete ialoidea che
si cspande sulle superficie interna della retina. Sappiamo che la
retina degli anfibi & sprovvista di vasi propri: i vasi che si vedono
all’ esame oftalmoscopico sono appartenenti alla rete ioloidea che &
sviluppatissima in alcune specie (rane). In alcuni preparati si ve-
dano 1 globuli rossi nucleati che sono passati dalle pareti vasali,
altri che fanno ernia attraverso di esse: alcuni cumuli sono situati
in vicinanza maggiore o minore dal vaso stesso il quale non presenta
pur tuttavia alterazioni manifeste. Si comprende come per effetto.
del glucosio circolante siasi soltanto verificata una condizione fun-
zionale anomala delle pareti vasali, per la quale queste rendano
facile il passaggio degli elementi del sangue.

Con immersione degli animali nella soluzione di glucosio per
un tempo maggiore lo alterazioni delle parti vasali sono piu palesi.
In alcuni punti I'endotelio, unico strato formante la parete di
quei delicati vasi ioloidei, mostra soluzioni di continuo: si vedono
allora in vicinanza di essi emorragie abbastanza notevoli che si
estendono sulla superficie interna della retina. Perdurando il di-
sturbo di nutrizione oltre le alterazioni accennate insorgono feno-
‘meni degenerativi da parte delle cellule visive della retina soprat-
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tutto delle cellule ganglionari le quali finiscono per distruggersi
completamente lasciando al loro posto delle lacune o spazi vuoti
che risultano fra le maglie fiiissime della zona d’ intreccio. Sembra
che gli strati esterni della rotina si mantengano invece abbastanza
integri anche con una durata d’ imnwmersione delle rane nella so-
luzione di glucosio per oltre 15-20 giorni.

Per un tempo piu lungo gli animali non possono mantenersi
in vita. :

2. Si pud determinare una glicosuria passeggera negli ani-
mali mediante I’ iniezione di sostanze glucosidi come la Florizzina.
Sappiamo che la Florizzina nell’ organismo si scompone in glu-
cosio ¢ Floretina, oude si potrebhe credere che la glicosuria che
si verifica fosse dipendente esclusivamente dalla scissione della
molecola organica. Nel laboratorio del prof. Bufalini di Firenze
ove ho eseguito nel 1898 alcune ricerche sulla glicosuria ho di-
mostrato qual’é la quantitd di glucosio che si elimina dopo I'inie-
zione di upa certa quantitd di florizzina e quale & quella che si do-
vrebbe eliminare per la scissione molecolare.

Paragonando le due quantitd si osserva facilmente che le
quantita di glucosio climinata ¢ molto superiore a quella che im-
porta la semplice scissione della molecola florizzinica. La florizzina
provoca adunque una glicosuria agendo direltamente come sostanza
tossica. L’ intossicazione che si produce nell’ organismo per mezzo
della florizzina puo essore a volontd dello sperimentatore regolata
in modo da prolungare la vita degli animali per un periodo di
tempo pit 0 meno lungo: alla fine gli animali muoiono per dima-
gramento ¢ debolezza progressiva. Si formano piaghe che non
hanno tendenza alla guarigione nei punti ove si fanno le iniezioni
ipodermiche, ancorché siano fatte in modo scrupolosamente anti-
settico

L’ esame degli occhi di conigli avvelenati cronicamente con
florizzina e nei quali I avvelenamento ¢ durato cinque o sei mesi
dimostra nella retina avanzata atrofia degli elementi nervosi spe-
cialmente nella zona delle fibre ottiche ¢ delle cellule ganglionari.
In tutte quante le sezioni della retina si notano nello strato delle
cellule ganglionari numerosi vacuoli e spazi chiari di forma rotonda
od ovalare in alcuni dei quali si vedono ancora residui di sostanza
cromatica. L’ impalcatura di sostegno della rotina risulta in tal
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modo molto pit evidente ed in alcuni punti manifestamente in via
di proliferazione. Corrispondentemente a queste alterazioni gravi
delle cellule visive si manifestano fatti correlativi da parte del
nervo ottico nel quale si vedono degli spazi chiari al posto di al-
cuni fascetti di fibre nervose in altri punti i cilindrassi apparissono
nudi per riassorbimento della miclina all’ intorno di essi.

Questi fatti risultano :videnti colla colorazione di Van Gieson.

Le pareti vasali mostrano punti fenomeni doegenerativi da
parte dell’ endotelio: in alcuni punti vedonsi “piccole emorragie
nella superficie interna della retina. Sappiamo come i vasi della
retina del coniglio sono situati molto all’ infuori della superficie
interna della retina, prospicenti verso il vitreo, percid le emor-
ragie che si verificano nella retina del coniglio in generale ri-
mangono all’interno dello strato delie fibre nervose: in alcuni
punti perd per alterazioni distrattive di questo strato, gli elementi
del sangue si sono fatti strada fra lo strato delle fibre nervose e
quello delle cellule ganglionari dissociando fra loro i fascetti di
fibre stesse (specialmente nella fitta zona dolle fibre nervose amiel-
niche ai due lati della papilla ottica). In questi punti ha luogo
una leggera reazione del tessuto che si ma ifosta per moltiplica-
zione dei nuclei e lieve infiltrazione parvicellare nelle vicinanze dei
vasi. Perd i fenomeni infiammatori sono lievissimi e soltanto in fo-
colai isolati. Le osservazioni descritte sono, come ho detto, piit
evidenti in vicinanza della zona peripapillare ma si osservano ancora
nelle altre parti del tessuto retinico.

Nella retina di animali avvelenati soltanto da pochi giorni
con florizzina non si osservano alterazioni vasali ma soltanto alte-
razioni degli elementi nervosi soprattutto delle collule ganglionari
(fenomeni di cromatolisi) mancano pure; affatto fenomeni infiam-
matori.

Le alterazioni della retina in questi animali credo debbansi
riferiro alle alterazioni profonde del ricambio materiale e nou al-
I'influenza di alterazioni renali che sogliono verificarsi qualche
volta nella glicosuria florizzinica e alle quali alcuni riferiscono la
glicosuria stessa (glicosuria renale).

L’ esame funzionale (mancanza di albuminuria) ed anatomopa-
tologico non potevano fornire tale otiologia nei miei casi.
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3. Sappiamo dalla fisiologia come I’ estirpazione del pancreas
negli animali produce un complesso di fenomeni patologici che st
ravvicinano notevolmente a quelli pre.entati dall’uomo affetto da
diabete mellito per il quale siamo ancora all’oscuro circa la pa-
togenesi.

Gli esperimenti di Mering e Minkowski, ripetuti e controllati
dalla maggior varte dei fisiologi o dei patologi, hanno assodato
come i cani spancreati wmuoino in un tempo pit o meno lungo
dopo 1’ operazione con sintomi di dimagramento progressivo, per-
dita delle forze con polidipsia, polifagia e poliuria. Le urine con-
tengono una quantitd pit o meno grande di glucosio, nei casi pii1
gravi, specialmente negli ultimi periodi della vita, ancora albumina.
La glicosuria in generale & permanente. Compare poche ore 0
qualche giorno dopo I operazione e si mantiene fino alla morte
dell’ animale : di rado suole mancare: qualche volta & transitoria
od interwittente. Spesso la transitorieta & I' intermittenza & legata
all’ esser rimasti in sito alcuni pochi acini della ghiandola incom-~
pletamente estirpati. Altrevoite dipendono ancora dalla dieta a cui
viene sottoposto 1'animale. (Orlandini).

[ sintomi presentati dagli animali dopo 1’ estirpazione del pan-
creas si avvicinano a quelli che si verificano nel diabete mellito,
da cid alcune teorie che questa malattia sia dipendente da una
aflezione del pancreas, convalidate in alcuni casi dai reperti ana-
tomo-patologici.

L’ estirpazione del pancreas & una grave operazione che con-
duce facilmente a morte gli animali per svariate circostanze : emor-
ragic secondarie, necrosi dell’ intestino in conseguenza della estir-
pazionc della testa del pancreas stesso accollato nella concavita
del duodenr, avente con esso intimi rapporti vascolari che non
sempre & facile evitare. Aggiungasi ancora che dovendo spostare
o maneggiare ripetutamente lo anse intestinali & facile avere la
morte dell’ animale per shoch indipendentemente dalle sopraccen-
nate condizioni. Cid & legato ancora dalla forza di resistenza del-
I" animale in esperimento.

Per animali di esperimento io ho adoperato gatti e cani: i
gatti resistono meglio all’ operazione dei cani onde ho potuto in
essi studiare con pill profitto le alterazioni che si sviluppano nelle
retina ¢ che per svilupparsi hanno bisogno di lunga durata della
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causa patologica. Le operazioni furono condotte colle piit perfette
regole antisettiche. Aperto il cavo addominale ¢ scoperto nella
concavitd del duodeno il pancreas, ho asportato subito con facilita
la parte libera dell’ organo: poi colla massima accuratezza ho cer-
cato di allontanare la testa dilacerando gradatamente colle pinze
gli acini ghiandolari all’ intorno dei vasi, cercando di rispettare
questi ultimi e soprattutto la grossa arteria pancreatico-duo-
denale, e legando soltanto alcuni vasellini di poca importanza.
Fatta la sutura a tre piani (peritoneo, muscoli e pelle) e spal-
mata di collodione all’ iodioformio la ferita addominale esterna
gli animali venivano avvolti in panni caldi e messi in gabbia.
In tutti i casi non cebbi a lamentare fenomeni di infezione.
Mentre nei cani ho avuto a lamentare facilmente Ja morte dopo
pochi giorni dall’ operazione, ho ottenuto invece nei gatti una
permanenza in vita nella maggior parte dei casi per molti mesi.
Di 6 gatti operati 4 rimasero in vita per lungo tempo: uno
fu ucciso dopo due mesi allo scopo di studiare le alterazioni
iniziali, un’ altro dopo tre mesi, gli altri due dopo 5-6 mesi.
Gli animali che dopo 10-12 giorni sembravano non risentire
affatto le conseguenze dell’ atto operativo, dopo circa un mese in—-
cominciarono a presentare fenomeni di dimagramento perdita delle
forze : divennero mansueti ¢ facilmente trattabili tantochd in tre
di essi fu possibile farc con accuratezza |’ esame oftalmoscopico
sonza bisogno di narcotizzarli, mentre prima di eseguire le spancrea-
zione cio non fu possibile che mediante la narcosi.

Nel gatto ucciso dopo due mesi 1’ csame del foudo dell’ oc-
chio non dimostrd alcuna alterazione manifesta. Nel secondo gatto
incominciarono a notarsi dopo circa tre mesi dall’ operazione delle
piccole emorragie a forma allungata in vicinanza di piccoli vascl-
lini specialmente nella zona peripapillare.

Mezzi trasparenti, Papilla ottica a margini netti.

Nel' terzo le alterazioni di carattere emorragico della retina
comparvero dopo circa 2 mesi ¢ mezzo: fu ucciso dopo b mesi
essendo trovato in preda ad un accesso convulsivo che faceva
immaginare prossimo |' esito letale: 1’ esamo collo specchio fece
rilevare delle opacita periferiche e centrali del cristallino abba-
stanza diffuse da non permettere 1' esplorazione del fondo.

Nel quarto presso a poco le stesse alterazioni di carattere
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emorragico : .essendosi potuto fare ripetutamente 1’esame oftalmo-
scopico si poté notare che la papilla diventava bianca atrofica
mentreché le condizioni generali andavano peggiorando e- !’ ani-
male si avviava verso |’ esito letale. Si ebbe oltrecché glicosuria
anche albuminuria. L’esame istologico della retina negli animali

spancreati fa rilevare come negli animali avvelenati colla floriz-

zina e nelle rane immerse nella soluzione di glucosio, due ordini

di alterazione: alterazione degli elemeuti nervosi.(soprattutto cel-

lule ganglionari e fibre nervose) e dei vasi sanguigni. Le prime

si verificano in diverso grado ma costantemente in tntti i quattro

casi csaminati, ed hanno differente intensitd a seconda della du-

rata in vita dell’ animale spancreato: per es. mentre nel gatto
ucciso dopo due mesi vi erano soltanto fenomeni cromatolit-
tici delle cellule ganglionari, (ben visibili col metodo di colorazione

di Nissl modificato da Lenosseck) negli altri invece si aveva distru-

cazione pil 0 meno notevole delle czllule ganglionari madesime le

quali in alcuni punti erano rappresentare soltanto da informi avanzi

di sostanza cromatica: o in altri soltanto dei vacuoli di forma ir-

regolarmente rotonda indicavano il posto occopato precedentemente

dalle cellule ganglionari medesime. Corrispondentemente si nota-

vany nelle fibre dell’ ottico manifesti segni di airofia presso a poco .
come abbiamo descritto negli animali cronicamente avvelenati colla

florizzina. ‘

Le seconde sono completamente assenti nei casi in cui il di-
sturbo del ricambio maleriale dura da poco tempo e si verificano
invece nei casi in cui la spancreazione data da lungo tempo. Mo~
dificazioni degenerativa da parte dell’ endotelio dei vasi con solu-
zioni di coatinuo dalle pareti di essi anche in quelli di medio ca-
libro con emorragie piit 0 meno abbondanti a seconda dell’ impor-
tanza del vaso alterato caratterizzano questa seconda specie di al-
terazioni. )| sangue stravasato si espande nel tessuto retinico es-
sendo 1 vasi della retina del gatto situati presso a poco como
nella retina umana, distruggendone per azione meccanica la trama
delicata della zona d'intreccio e le cellule nervose stesse soprat-
tutto le cellule ganglionari, le quali vengono quindi distrutte per
duplice processo, psr ciusa meccanica soltanto quelle situate in
vicinanza dei focolai emorragici per causa probabilmente tossica
quelle situate in punti lontani dai focolai emorragici medesimi.
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Soprattutto gravi sono le alterazioni retiniche dell’ ultimo gatto
spancreato nel quale si ebbero sintomi gencrali gravissimi ed al-
buminuria. In alcune sezioni di retina in vicinanza della papilla
non era piu riconoscibile la fina trama dello stato molecolare in-
terno, quasi affatto mancanti le cellute ganglionari per una esten-
sione ragguardevole.

Le alterazioni della retina sono I' espressione di un sintomo
generale, L’ esame infatti di altri organi dimostra emorragic pa-
renchimatose diffuse in grado pit o meno avawnzate tanto nel fe-
gato che nei reni; cio soprattutto nel gatto che presentd albumi-
nuria. Nei reni di questo animale farono trovate larghe zoae di
infiltrazioni emorragiche tanto nei glomeruli che nei tabuli.

Le alterazioni della retina e del nervo ottico non sono I'espres-
sione di un processo inflammatorio : infatti in tutti gli animali le se-
zioni di retina non dimostravano né infiltrazione sierosa né parvi-
cellulare: onde non possiamo parlare di una retinite diabetica negli
animali spancreati: lo stesso dicasi deglt organi come fogato,
rene ecc., i quali mostrano soprattutto alterazioni vascolari.

Le alterazioni retiniche sono pilt cho aitro sensibili negli strati
pit interni rimanendo qunasi normali gli elementi dello strato gra-
nuloso interno ed esterno come pure lo strato dei coni e dei ba-
stoncini.

Riepilogando, noi abbiamo ottenuto tanto nelle rane immerse
nella soluzione di glucosio, quanto negli animali resi glucoscurici
mediante cronico avvelenamento da florizzina e mediante I estir-
pazione del pancreas due specie di alterazioni della retina e¢ del
nervo ottico, alterazioni dogli clementi nervosi ed alterazioni dei
vasi swiguigni, con questa differenza, che mentre nelle rane il di-
sturbo si faceva risentire prima sui vasi indi sugli elementi ner-
vosi, negli animali avvelenati d+ florizzina e privati del pancreas
si faceva risentire invece primn sugli elementi nervosi e quindi sui
vasi sanguigni; cid mi sembra tuttavia abbastanza logico tenuto
couto al diverso modo di azione della causa tossica: nel primo
caso si tratta di condizione anomala dei vasi sanguigni in causa
di un elemento eterogeneo circolante abbordantemente in essi: ten-
gasi -inoltre conto del modo con cui vien nutrita la retina delle
rane essendo essa priva di vasi propri. Negli animali avvelenati
con florizzina ed in quelli privati del pancreas si ha invece un
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perturbamento generale della: nutrizione indipendente dal glucosio
circolante nel sangue il quale pud essere ancora minimo : sappiamo
benissimo come eguali sintomi gravi di alterazione del ricambio si
producono ancora nel cosi detto diabete insipdo nel qnale 1’ esame
delle erine dimostra assenza completa di glucosio

Dando un rapido sguardo alla letteratura oftalmologica del-
I’ argomento e rivolgendoci soprattutto ai trattati piu recenti & piu
completi (Norris and Oliver, Graefe-Saemisch) vediamo che nelle
forme descritte col nome di retinite diabetica si riferiscono al-
terazioni retiniche nelle quali le caratteristiche principali sono lo
emorragie, mentre le chiazze chiare sono spesso assenti all’ opposto
delle forme di retinite albuminurica: manca pure di solito nelle
forme diabetiche la tumefazione della papilla; viceversa le opacita
del vitreo che non si verificano di solito nella retinite albumi-
nuria si hanno invece nel diabete e qualche volta conducono alla
cecitd. Di solito quindi nel diabete mancano dalle descrizioni cli-
niche delle forme di carattere veramente infiammatorio.

Occasiona'mente perd si possono avere alterazion di appa-
renza inflammatoria del disco ottico senza che vi sia abruminuria
(Dodd Ueber retinitis diabetica. Arch. f. Augen XXXI).

Hirscberg ed altri autori riferiscono al diabete quella spe-
ciale forma di retinite puntata cenirale; non tutti perd sono dac-
cordo a ritenerla caratteristica di questa malattia del ricambio.

La forma emorragica cha & la pit comune forma di affezione
retinica nol diabete, mostra emorragie di varia grossezza: emor-
ragie retiniche pii1 estese derivano per lo pilt da una trombosi
della vena centrale; embolia dell’arteria centrale sarebbe pure stata
osservata nel diabete.

Le altorazioni retiniche nel dlabete st riscontrano quando la
malattia data da molto tempo ¢ la condizioni generali =ono molto
malandate. In paragone coll' anemia perniciosa e con altre ma-
lattie esaurienti fa pensare che la alterata crasi sanguigna deter-
mini una condizione anomala delle pareti vasali, dimodoché questi
lasciano passare liberamente i corpuscoli sanguigni e talvolta esse
stesse si rompino in qualche punto.

(Questa ipotesi mi sembra abbastanza ban convalidata dai miei
studi sperlmentah)

Le osservazioni anatomiche sono abbastama rare. Nettleshipp,
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il quale esamind un caso di Machenzic con retinite- diabetica ri-
trovo degenerazione ialina dell-intima dei vasi sanguigni special-
mente' delle pii piccole arteriore nel cervello, nei reni o nella re-
tina: nella retina ritrové edema cronico e proliferazione della
trama conuettivale. I capillari retinici mostravano talvolta aneu-
rismi miliari.

Michel notd degenerazione glicogenica nelle pareti dei vasi
retinici; Hummelshein e Leber ritrovarono in un caso di degene-
razione atrofica della retina e dol nervo ottico, forti alterazioni
endoarteriticne nel tronco e nolls diramazioni della arteria centrale
della retina. L’ affezione da principio era da ricercarsi in una cro-
nica inflammazione di queste parti con emorragie recidivanti. Cli-
nicamente si avevano le apparenze di un affeziono del nervo ottico
oscillante fra il glaucoma semplice e la semplice atrofia del nervo
ottico. -~ o

- Fra le alterazioni del nervo ottico riscontrate nel diabete la
pit comune forma & la neurite retro-bulbare (assiale), Decorre
sotto la forma clinica analoga a quella che si verifica nella co-
mune intossicazione di tabacco e da alcool. Si ha scotoma cen-
trale : apparenze oftalmoscopiche quasi negative.

Schmidt-Rimpler (Ueber maculare Sehnervenatrophie bei Dia-
betes, 25 Fers. der oph. Gesellsch. zu Heidbelberg) ritrovd in un caso
di tal genere nei due nervi ottici una atrofia del fascio papillo—
maculare nella porzione intraorbitale del nervo, Grosz (Beitrige
zur pathologie des Sehnerven Centr. f. Augenheilk. 1898) ritrovd un
fascio di fibre nervose atrofiche nel nervo ottico e nel chasma.
Raramente sono state descritte forme di atrofia primaria del nervo
ottico per diabete. -

Riepilogando abbiamoe veduto come le alterazioni della retina
e del nervo ottico riscontrate nogli animali da me sperimentati resi
glicosurici nella maniera sopraindicata non hanno asrolulamente ca-
ratlere di un proceseo infiammaltorio come del resto si verifica
in generale nei casi di alterazioni retiniche nel diabete wellito onde
sembra che in essa per analogia non debba parlarsi di vera e
propria retinite diabelica: e quindi le parvenze infiammatoric
che possouo verificarsi in qualche caso devono attribuirsi non al
distarbo del ricambio materiale determinato dal diabete, ma da
complicanze che nel diabetico si possono facilmente verificare (al-
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terazione dei reni, dell’ apparecchio circolatorio, infezione secon-
daria ecc.). ,

Noi abbiamo wvisto inollre come in alcuni casi si avevano al-
terazioni delle cellule ganglionari della retina scnza alterazioni
vascolari: mi sembra come quest’ ultime possano dar luce per spie-
gare le cause di alcune forme di ambliopia diabetica nelle quali
non si riscontrano alterazioni oftalmoscopiche ben evideuti: Mi
sembra iooltre che per analogia alle gravi alterazioni riscontrate
da Birsch-Hirschfeld nella intossicazione sperimentale di alcool me-
tilico negli animali 1" aver riscontrato aiterazioni analoghe nelle
mie forme di glicosuria sperimentale possa essere importante per
spiegare scmpro quelle forme di nevrite retrobulbare diabetica che
hamo colle forme di cronica intossicazione alcoolico nicotinica le
stesse caratteristiche apparenze cliniche.

Le alterazioai degenerative delle pareti vasali cou le loro con-
seguenze ed il loro significato stanno d’accondo colle osservazioni
di Nettleship Michel ed altri.
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