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INTRODUCERE 

SLI şti~C ce răsunet considerabil a avut în lumea ştiintijicâ 
descoperirea tubereuli11ei de către J{ o c h în 1890. Se crede1L 
câ s ·a ,>;âsit tratamentul spectjic sigur al tuberculozei. 

Ctt doi aui inainte 1ll aj fnci demouslrasc existenţa de 
substaute toxice pentru animalele normale in corpul bacililor 
tuberculoşi. 

]{o c h a an'ilat pentru prima dală acţiuuea electivă a a
cestor produse toxice asupra orgmzisnwlui tnberculos. Au
lortd a derJt.onstrat in adc7.•,'ir sensibili/alea exageratâ a ani
malului _..,; omului iufectat cu tuberculoză peutru o doză mi
uinu1 d~C extractul microbian denttm.it lttberculinâ brută. 

Pc aceste ba::-e J( o cIt stabileşte, pe lâ1tgli un nou mzjloc 
de diagnostic sigur al tuberculozei, 1t1t nu~tod de tratament 
spectjic. Tttberr:ttlina preparată după procedeul său avea 
proprietatea de a · preveni şi vindeca ,tubercttlo::a. 

Descoperirea lui /{o c h a provocat in primii aui Îulrc
prinderea a numeroase cercetări de cotttrol. 

Suut cunoscute rezultatele de.zaslruase publicate de maJo
ritatea autorilol' cari s'au ocupat în aceastâ perioadă asupra 
tuberculittci ca mi./loc de tratalilent. 

Couclnzittttile entuziaste ale lui /{o c h erau ,~·râbite. Aul01'Îi 
1m-şi dâdeau destul seama de acţiunea extrem de iutensâ a 
tubcrcttlinei asupra ţesntulni tuberculos. Nu se cnnoştea stt
jicient de altă parte variabilitatea seusibilitătei organismului 
lttberculos la tu.berculiuâ. 

Fapttil câ u11ii tuberculoşi suporla.tt do::e mari de lttbcr-
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culiuă, condttccan pc autori să îut1·ebuiu{cze cmztilc'i_li C0118Î

derabile în toale caztwiic. 
Din această canză accidCJ:Iele au fus! numeroase , .. .-i graue. 
Intinde1·ea rapidă a jncm·clot· de tuberculo::ă, ge11eralizarea 

pe cale sa11gnină a infec{iunei luberculoase, pentru a 1l11 âla 
de cât principalele şi cele mai grave accideule dalonle lu
bercnliuei, au fost destul de Jt·ecueufe pentru a speria p<~ 
praticiaui, şi a-i face sc'i iulâture cn totul tuberculiua diu · 
tra tameulit1 tubercn!ozâ. 

De unde in primii 2-3 aui dela descoperirea lui k.oclt , 
luct·ările asupra tnberculiuei erau foarte uttmeroasc, de la 
aceastâ dată incolo 1lii1Jiârul la r a det'enil din ce î11 ce mai 

·resf-râus. 
S'a exa,gerat chiar prea mult acciclelll<:le ~·c pol _fi dalorile 

tnbc1'CII1iuei, ceea-ce a făwl pe medici sâ iulăl!we diu pr·ac
tică acest produs, 1m 1t1tmai ca mt)"foc de trata mL'ul, dar ,';i 

ca mctod de diaguostic. 
De priu 1900 î11coace se n!Î1lcepc in mod 111ai sislcmalic, 

mai 11/es i'n Germauia, studiul l11berculiuei. 
S'a studiat de astă-dală cu mai multâ ingrijire ac(iuuca 

spccljicâ a tuberculiuâ asupt'a orgauismului ittberculos, si 
s'a slabi/it intr'o ocwe-cm·e măstwâ co1~di(iuui/e de cari de
pinde existenţa sau gradul 1'eac{imtei la "tuberculiuâ. 

S'a demonstrat tu ntod euideul, un fapt, caYC in practicei 
are o importau{ă deosebilâ, acela cii: g1-adul 1'eac(iuuei la 
tube1·culiuâ. este foade va·riabil de la un individ tuberwlos 
la altul, fără ca senmele clinice să poală explica i11 1t11cle 
ca.:uri această 'vart"abilitate de sensibiliza-re. 

Acest fapt a m·ătat că, atât pentru diaţ11osticul cât şi peu
frtt tratamentul tuberculozei, h·ebuic să uc servim cu "lllttllâ 
prccaJtfitt1te de tu be1·culinâ. 

Autorii an putut asi-fel jonnula oare-cari reguli pe C1Ît 
posibil precise, mai ales pentru trafametzltd Cit fube1·cnliuâ, 
pe cad obse1·vându-le, se ptttetl evita accidentele atât de 
des repetate în p1·imele itzcercă.1•i. 

Pulându-se îu acest fel î1tlălm'a accidentele, metoda de 



diaguoslic a tuberculo:ei prin Î1ljectitmea subettiauc1 de tu
bcrculină a Jeueuil curenlâ, mai ales iu Gcrmauia 

Pe. de altă parte iu 1t11111eroase sanatorii de ittberculosi, 
se i'utrebuinfcază cu oare-care succes această subslmt/ă ca. 
tmjloc de trafamcul. 

Dacă pentru. tuberculoza pttlmouarc1 lucrul este .~ren at1re
ciabil, s ·a an'itat f1l mod iudiscutabil amdiorart'a mamfeslă 
iu lttbtWCtt!oza localhală prin l1'ala11lcnlul cu /ubci'cttliua. 

~st-fl'l lucrârilc apântfc de c:âţi-ua aui îucoact' au dt'
moustral că, dacă s'a (~xagerat la i11ccput ac ti mtt•a c11rativâ 
a lubt 'rculiul'i, s'a e:rag,:rat de ascmcntYt prea mult posibili
talt ·a accidt ·utdor după 11-alamcutul ctt accaslâ subslan{ă . 

. . 
D~·,..;i sa publicat cltuYIIt de lllJtll asupra lubcrculhzci, atât 

ccrcddri cliuicc câl si c:-.,;pel'imeulalt•, au râmas incâ chcstiuuî 
foarte hnporlau/,· ncclucida le. 

Q· JWÎ/Ilâ c!zt•s/iuuc, asupra câ.reia s'a luC-rat. foarte 1/tlllf, 

,:sit · acc•t ·a a mccnuismului rcacţiuuâ or,ganismultti t11bcrculo:,: 
fa f itbtTCIIlillii.. 

Care <'Sk raţim·Z< 'a pcutru. cm-c, uu aui111al slttt omul lu

berclllos, s1111l atât de smsibili la do.:c n'linimc de htbi'rC/1-
liuă, care nu poate prcvoca tm·bură1'i aualog<· asupra org·a
l/.11/ui normal de cât în doză incomparabil mat mare? 

Ipolc::t'lc pmlru. cxplicaţitmca acestor fetWIIU'Ite d,· ipa
S< :11sibilitale n 'au lipsit. 

In teoria sa provizorit·, /(o c h admitea că această ac
fimtca specifică a lubcrcttlit~ei asupra orgmzismului llfbcrculos 
este dalodlă nnui fenomt •u de adi{itttte a tubcrculiuâ i1~i··c

l.alt •, cu Sltbstau{dc toxice a.ualocţ,· cxisle1tft' în focarul lu

be.rculos. 
iv/are parte din ipotezele C(tri au. urmat uu eran de cât 

ttşoare mod(ficărt a celâ emise de f{ o c 11. 
Una di11trc teoriile cele mai răspâudile a fost aceea a lui 

ivi a t tIt e s şi K r c h l, cari considerau substa1lta specifica din 
luberculittă ca fa1'1riată d, ~ albumozele ce aceasta conţine. 

Cum luct'ează însă albumozelc aS1f.J11'a orl{auismrtltti tub,·r-
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cnlos? Attlorii 1m elucidează in nwd satisfăcător la act·aslă 

clz.~stimzc. . 
O altă ipoteză, care: după noi s'a apropiat mai. ·mult de 

adc:văr, a fost aceea emisă de rv a ss e 1~ ma n 11 şt B r .tt ~ 1~ 
iu 1908, şi bazată pe acţitmea mtlicorpilor antituberculwtcl-

cxistctzţi iu focarul tubermlos. 
După c11 m vom vedea i'Jz dectwsttl c:rptme1·ei uoa stre, J~arte 

Jiu faptele pe cari se bazează aceşti autori pentru a-ş:. ar· 
,rumen/a ipoteza lor, sttttl iue.vacte. Pc de altă parte această 
~·oric ·"tt <'xpUcă cât de puţin tmde J<~nomcncle provocate 
de iuj,x(itmea sttb-cn1aw: de 1 ttberculiuă şi difn·itclc mod 11ri 
de reac{imzc ale orgmtisumltti tttbcrculos sub it~llttcnfa accslâ 
subslmt(e. , 

l1t toale ipolezdc emm1t'irale până aci, se adtnflc că j~·uo-

11Mtde datoritc ac(itmei lubaculitzt:i asupra or,ţanului tu
baculos, se pclr,·c exclusiv în focm· şi câ restul f.·suturilor 
umâ imliuid lubcrculos un participii cât de pttţin la pro
duc(inuea reacţiimei. 

In ~tiei tnza. din aceste teorii, tttt se admite o ·modUicarc 
/1•~11l'rală a orgauismultti pttrlălo1' dt · ttu focar de lttberculo::li, 
care să faâ'i seJLsibile toate (csutnrilc, 1111 1tu11tai cd frtbt~rculos, 
fa{â de tubaculiuă. 

In 1907 vott P i 1' q ud şi lV o l f.f- Ei 11 e r couwuică rcac
ţiultea dcrmicli şi conjuuclivală la lnb,'J'culinc/.. 

Importanta acest.:i descopn'i1'i este considerabilă, tm al/il 
din pwzctnl de vedere practic, care s ·a exagerat chiar prea 
mult, cât mai ales din .faptul că t•eac{iunilc descrise demoslratt 
o modijicare genera/it a organismului, care face uu (csttt 1t<~
iufeclal cu lubt•rwloză sensibil la lub.:rcttlină. 

Nu. se mai poate admite, de câttd se ştie că Jcrmttl sau 
coujtmcliua tttmi tubet·culos, arc pt'opriâalca de a t'eac{ioua 
la tub,Tcttlint'i, că .feuomenele provocate de aceastâ sttbstaufă 
se pel1·ec exclusiv în .focarul lttberculos. 

· Era ctt110Sqtt de . altminteri îttcă diu 1891 tt1t fenomeu, 
care a 1·ămas nebăgat de seamă, dat' care din pmzctttl de 
V('dl're al mecanizmului 1'eacţitmei la fttbe1'Cttli1tă avea o im
porlan{â deosebite/,. Este l!Orba de rt•acţiuuea prmctultti ft.tjccial 
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cn tnbcrcnlilu't şi care 1w se prodnce, pentru o prinzd injt'C
(iuuc, de cât la individul tubcrcttlos. 

Explicaţitmea acestni fenomeu, îtt apareuţc't de micc't t·m
portanjc't, nu poate fi datc't daca admitem -teoriile de pâ1ta 
aci şi daca credem câ ·mmr.ai ţesttinl tuberculos este i mpe1'-
smsibil la tuberculinâ. 

* .. * 

.Vi s ·a pârnt cc't in chestiunea lubcrcztlinci rc'tmâ11e îucă 

mult de lucrat. 
Chestiunea principală care ne-a preocupat a fost meca

niz.mul reacfi1mci or,ganizmultti tuberculos la tuberculi11ă. 
Am plecat de la ipoteza !ni Lowcnstein şi Rappopo1'l, 

ca.ri admit că reacţiunea la tubercttliuă este un feuomen de · 
auaji laxie. 

Am studiat de aceea pe mt 1/.1t11lăr cottsid~rabil de animale 
mzajilaxia cu lttberculi;tă. 

Am cercetat de allă parte, la ot-nttl şi animalul tuberculos, 
rolul anticorpilo1' în 1'eacţiunea la tuberettlină. Aceste ce1'cetări 
ue-an condus la fonnuZan1a mtei ipoteze deosebită de cea emisă 
de vVassermann şi Brttck. 

Oercelând în unnă acţiunea albumozelor asupra Ot'ganis
multti tnbercttlos, am ajuns la o concepfimze diferita de aceea 
a lui JJ1atthes şi K.rehl. 
· In afiwă de acestea, partea originală din aceasta lucrare,. 
conţine cercetări întreprinse asupra acţimzâ injecţiunilor re
pdatc de tnbercttl-inli, asupra organisrmtlui ttmau nelttberculos, 
şi valoarea acestei 1-netode în diagnosticul tuberculozei. 

In ttrma acestor cxperieuţe am ajuns la conclttzilmi deo
sebite de acele admise de majoritatea autorilor awi s 'att 

ocupat de tuberctt.Zină. 

In chcstitmea ac{itmei tubercttlinei pe cale digcslivă, al/l 
demonst1-at acţiunea destntcliua a fermcnţilor digestivi, pepshza 
şi tripsina, asupra acestui produs, ccrcetâ11d să explicăm iu
coustmzţa -reacţitmi pozitive a individului tuberculos dttpâ 
admhtistrarea pe cale bucală de fttberculină. 

In chestiunea oftalmoreacfittttei, mn făcut ceYcetari îtz 859· 

, 
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.ca::;uri, tnbenuloşi, suspecţi de tubercttlozt1 şi săuăloş;i, ajungâwl 
la o convi1tl{ere ore-cttm deosebilâ de aceea a celor mai au-

torizaţi in această clteslimze. · 
. · In cheslht1tea oflalîl'l01'cacţinnei, am făcut ceralări asupra 

conjuuctivei individnlui normal si am demonstrat anajilaxia 
loc;1./ă la inslila{itmile repetat,: de tuberculină, nu 1tu11zai fa. 

indiuidul tubcrclllos, cum se admite în general, ci şi la 

cd udubcrculos. 
Em încă o chestiune importaulâ, aceea a reacfiuuci orl{a

nltlrti lepros la tuberculinâ. 
Am iHireprhts în această. priviutâ cercetări asupra rcâc

ţiulzc.i.' t~nuice ~~i cor~ju'iictivalc, şi "1'cactizmei de ji:ra/itmc jizftl. 
de tuben-ulinâ ca tlltligen, .cari ne-azt condus ia ·vederi deo
sebite de acelea: formulate pâuâ aci. 

Ccrcclă1'ile e:rpe,:ime1tfale au fost îulrep'rinsc in Laboratorul 
.de lllCdicină experimentală al Facullăţei diu Buc1t1'e,<;li. 

Majoritatea cercetărilor cli11ice au fost fâcule îu serviciul 
medical al spitalului ·B1-âncovenesc. 

Aduc siucerilc ·mele nml{ttmiri D:_lor Profesori Oaulacu::iuo 
şi Bnicliu, pentru bună-voiu{a extremă ' ce mi-an m-ătat iu 
dectwsu./ sludi-ilo1· mele niedicale şi in lîmpnl în care am 
fâdti aceste cercetâri. 

Parte di1t cercelăn:te clinice mt fost inlreprinse ht seruiciul 
Chirm~gical al Spitalului B1'âncotieuesc, la Spitalul jJfifilar 
Re,l{i1za Elisa bela, . Spitalul de tuberCIIlo,-;i de la Filaret si la 
Ospiciu! de leproşi dl:it Tildleşti (Tulcea). 

Jiul{timesc b ::.Zol' Doctori Le o n te, B ă r des cu., Coloud 
Călinescu ~i Irimesctt pentru bună-vointa cu care nzi-âu 
pus titalerialtil de lucrn la 'dispoziţim1e . 
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J[. 

Prepararea tuberculinei brute 
a lui Koch 

Cele-lalte feluri de tuberculină 

:\lodul de prepnmţiune este acel indicat de Koch, când a 
facut rrim::t sa comunicare în 1890. 

:\lediul care se întrebuinţează este bulionul peptotwt care con
ţine 4" f. glic,erit; ă. Se însămînţează in baloane conţinând acest 
mediu, la suprafaţa bulionului, o mică parcelă dintr'o cultură 
ele bacili tuberculoşi. 

După vre-o 8 Să!)tămâni la 3]0, cultura este destul de abun
denUt. pentru a putea servi la preparaţiunea tuberculinei . 

Cu !tura cu totul este apoi pusă la 90°--100°, temperaturii 
' la care este concentrată până la' / ••. Se filtrează în urmă prin.· 
h~!rtie. 

Se obţine ast-fel un lichid limpede, sirupos, de culoare brună
neagră, care conţine din cauza concentrărei, la care a fost supus. 
amestecul, 40~/. glicerină. 

Produsul ashfel obţinut este foarte complex, el conţine sub
stanţele toxice, extm ~i intraprotoplasmice ale bacilului tuber
culos, în plus substanţele constitutive ale bulionului. 

S 'a ·încercat sii se facă puriflcarea acestei tuberculine prin 
alcool absol11l. Vom descrie pe larg produsele ce putem obţine· 

in acest fel în carîtolul 'în care tratăm nsurra chimiei bacilului. 
tuberculozei şi a tuberculinei. 
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o e n y s filtrează pe porcelan, W e y 1 so!ubilir.ează bacilii cu 

·sodă caustică. 
Ha h n obţine o tubtwcttlo-plasmi1tă tratând cultura în modul 

următor: Culturi tinere de baei li tuberculoşi, sunt bine triturate; 
în urmă se face să lucreze asupra lor o presiune de 400- 500 
de atmosfere. Se adaugă apoi 20°/0 glicerină. 

Lan d ma n prepară o nouă tuberculin~i, care conţine un 
amestec de toate· substanţele termostabile şi termolabile din 
cultură. Acest autor întrebuinţează e:xtracţiunea fracţionată, cu 
apă fiziologică, succesiv la 40°, 50°, 60", până la 100°. 

Amestecul acestor extracte formează ceia-ce La n d ma n nu

meşte tuberculol. 
H i rs c h f e 1 d obţine o oxy"-tuberculinl'i tratând cultura cu apă 

OXif:enată. 

In 1897 Koch publică rezultatele obţinute cu tuberculine 
preparate în mod diferit. 

Noile sale extracte A, O, şi R Slll~t preparate în moclul 
următor: 

Tubercttliua A se obţine H\s~l.nd bacilii timp de trei zile în 
contact cu sodă caustică 10° i 0 • Produsul ast-fel obţinut, filtrat 
şi neutralisat, are aceleaşi proprietăţi ca şi tuberculina brută. 
In plus are inconvenientul de a conţine în suspensiune bacili 
morti cari au o acţiţme necrotisantă. 

Koch nu _recomandă întrebu-inţare~ acestei tuberculine. . 
Tubercttlina O, este preparată în mod mecanic. Se . usudi 

cultura . tânără de bacili tuberculoşi, în urmă se triturează foart~ 
mult timp în mojar. Se reiea apoi cu apă distalată; lichidul ob
ţinut după centrifugare îndelungată a acestei emulsiuni, for-
mează TO. · . . 

Acest al -doilea preparat nu produce abcese ca. TA, clar nici 
nu este imunisant. · . . 

Tubcrculina R, este acei~ c.are are după 1\ o c h, proprietă
ţile terapeutice. 

Residuul care se obţine <;lupă ~entrifugarea primei emi.tlsiuni 
se . usucă din nou, se retriturează cu a,pă . pistilată şi se .centri
f4gează. ~e. repetă aceqstă operaţiune de. ·mai multe ori, iar 
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lichidul ast-fel obţinut şi· amestecat formează tuberculina re
siclual~:i. (T R). 

Acest produs ar fi bactericiu, nu produce nici abces, nici 
reacţie febrilă în clos~i mică . Are proprietăţi imunisante asupra 
cobaiului, şi vindecă tuberculoza Ia acest animal. 

1 n 1901 Koch începe să întrebuinţeze un alt produs care 
este o emulsiune de bacili pulverisaţi, în apă distilată cu gli
cerinii. Acest prepar<~t este pus in comerţ (H o c h s t) sub nu
mele de Ba::illeu-cmulsiou. 

In 1805 von 8 e h ring, anunţa la congresul de tuberculoză 
elin Paris, descoperirea unei no i tuberculine, T C, care ar avea 
proprietăţi terapeutice nwnifeste asupra tuberculozei la cobai. 
Incercilri la omul tuberculos n'au fost făcttte până in prezent. 

La acelaşi congres, E. B_e r an e c k (Neuchfttel) comunică re
zultatele sale, în general bune, obţinute la cobaii tuberculoşi, 

cu o tuberculin~i nouă, un amesţec în părti egale de toxine 
extraprotoplasmatice elin bulion şi cele intraprotoplasmatice 
extrase elin bacili prin a.ciclul ortofosforic. 

S . 1 rime s cu (1) extrage din paraluberculoşi, prin procedeul 
prim al lui Koch o paraluberculiuă, care provocă reactia 
termică la o:n ul tu berct dos. 

. . 

(1) Con gre~ de l.a Tuberculosc, 1905. 



lll. 

ebimia bacilului tuberculos 
~i a tuberculinei brute . 

Cum t~1b·.::rculina bruta nu este de cât un extract de bacili 
tuberculoşi, conţinând deci ·elemente cari intră în constituţia 

corpului bacilar, credem interes;.nt ca, inainte ele a descrie 
chimia tuberculinei, să dăm . o:. re-cari noţiuni asupra constitu
tiunei chimice a bacilului lui Koch. 

A. Chimia bacilului tuberculos. 

Primele cercetări mai de seamă au fost făcute de Ham m e r
schlag în 1889. 

Acest autor a făcut două analize a două serii de culturi, pe 
agar şi bulion, ver.hi de 1'/,-3 luni. 

Din cercetările sale rezultă că, corpii bacilari, după separarea 
completă de mediul pe care au crescut, conţin în termen me
diu 8E>, 9"/o ap~L 

Restul corpultti bacililor este constituit elin: 
1. Substanţe solubile în alcool şi eter; 
2. Substanţe proteinice; 
3. Iclraţi de carbon, şi 

4. Cenuşe. 

1. Subslau(ele solul•.; le in alcool şi e{er, formează cam 25° /., 
din corpul bacilar uscat. D~tele diferiţilor autori variază puţin. 
Ast-fe_l pe când Harnm erschlag găseşte 2().2°1

0
, K!e,bs cli1. 
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proporţia de 22"/ 0, De Schweinitz şi Dorset 37"/
0

, R. 
Koch şi Aronson 20-25"/., Ruppel ~ în fine 8-10 până 
la 25-26°/

0
• 

Extractul alcoolo-eteric conţine 1 7" /
0 

acizi graşi, libeîi, dintre 
cari în cea mai mare parte acid palm.itic (62"· fuziune). In afară 
de acesta se mai găseşte un acid volatil, acidul lattrinic 
(40"-42" fuziune), şi un acid cu punctul ele fuziune ridicat 
(1 02°), acidul arachinic. 

Restul extractull1i alcoolo-eteric se compune dintr'o ceară, 
adică un eter rezultat din combinaţia unui alcool superior cu 
un acid gras. Numele ele grăsime ce unii autori dau acestei 
substanţe, este greşit, · de oare-ce ea nu este un eter al glice
rinei, ci un eter al unui alcool superior cu punctul de fuziune 
ridicat. 

Alcoolul superior care iea naştere din dedublarea acestei ceri, 
nu este cholesterina, de oare-ce nu dă reacţia caracteristică cu 
chloroform şi acid sul furie (reacţia lui Li eber ma n n). 

Denumirea cea mai raţivnală a fost dată d~ Auclair şi 
Paris, cari numesc aceste substanţe, adipo-ciroase. 

In afară ele substanţele solubile în alcool şi eter, s'au mai 
gasit compuşi din grupul grfisimilor, precum aceia obţinută de 
K 1 e b s cu benzol şi o alta găsită de Ar o n s o 11, care nu este 
solubmi în alcool şi etc:r ele cât după acidificare. 

Rup pe 1 descrie trei feluri de substanţe adipo-ciroase, pe 
cari le extrage elin bacilul tuberculos, prin extracţie succesivă 

cu alcool la rece, cu alcool la cald şi cu eter . 
Alcoolul la rece extrage o ceară, cu punctul de fuziune Ia 

55°-60°, care prin oxidaţiune la aer iea o nuanţă roşie închisă. 
Această coloraţiune este probabil datorită oxidaţiun.ei unui 

cromogen incolor pe care 1-ar conţine bacilul. 
Alcoolul la cald extrage o ceară incoloră, iar eterul care lu

crează în al 3-lea rând, dizolvă substanţ~le adipo-ciroase fusî
bile la 65°-70°. 

După mulţi autori substanţele solubile în akool şi eter, 
ar fi - elementele cari dau acidoresistenţa bacilului ţuoerculos. 

Ceara în adevăr, după K 1 e b s, Koch, A ~ o n s o ,n, pr~sintă 
proprietatea acido-resistentă ca şi bacii~tl el însuşi . .. D~ altă 

2 
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parte bacilul fără ceară nu mai rămâne colorat, dacă după 
baia de Ziehl lucrează un acid mineral oare-care. 

I. Cantacuz:no (1) a arătat de asemenea că degresând 
bacilii cu eter de petrol, după ce s'a făcut să lucreze alcoolul 
metilic, acidorezistenţa dispare complect. Bacilii se colorează 
în albastru palid prin dubla coloraţiune. Metodul de degre

sare întrebuinţat este următorul : 
Bacil ii tuberculoşi sunt on1orâti prin încălzire la 50' (o orii 

pe zi, timp de 5 zile). Se filtrează pe hârtie, se usucă în vid 
şi se supune în urmă într'un aparat Soxhleet cu circulaţ.iune 

continuă, la acţiunea succesivă a alcoolului metilic şi a ete
rului de petrol. Pentru un bun degresagiu, întrebuinţarea prea
labilă a alcolului metilic este foarte favorabilă. 

Această părere însă nu este împărţită de toţi autorii. 
Ast-fel Hammerschlag susţine {1891) că bacilul degresat 

îşi păstrează complect acido-resistenţa, proprietate care nu este 
perdută de cât dn~~ă îndepărtarea substanţelor albuminoide din 
corpul bacilar. 

Cum însă aceste albumine extrasP din bacili nu sunt acido
resistente, ·autorul crede că proprietatea acido-resistentă, pe 
care n'o are nici ·unul din cele două elemente- substanţa 

proteică şi scheletul bacilar- nu este prezentă de cât C<tnd 
ambele sunt reu ni te. 

In această privinţă cercetările lui Au c 1 ai r şi Paris au 
adus fapte noi importante. Aceşti doi autori susţin că nu se 
poate îndepărta substanţele din seria grasă conţinute în bacilul 
tuberculos de cât după acţiunea succesiva a eterului de pe
trol, alCoolului, a eterului şi a chloroformullli. 

Faptul că Ham mers c h 1 a g afirmă că aceste substanţe 
constituie 26 °/ o din corpul bacilar, arată că de gre sarea în ex
perienţele sale nu a fost făcută complcct, căci prin procedeul 
lui Auclair şi Paris se obţine 33.82 °/

0 
substanţe adipo

ciroase. 

Cn toată această deg1'esare înainia.tă, bacilul tuberculos 
conservă îtzcă acido-resistenţa după cercetările autorilor fran-

(1) Annales I. Pasteur, 1905. 
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cezi. M.ai 1nult de cât atât} chiar după eliminarea subslan
felor albuminoide, scheletul baei/ar celulosic rămâ1le încă 
acido-1'esistent, ~eşi prin acţiunea prelungită a potasei caus
tice s'a îndepărtat ori-ce urm~. de substanţe albuminoide. 

Fie-care din cele trei substanţe, adipo-ciroase, albuminoide 
şi celulosice, posedă într'un grad oare-care proprietatea acido
resistentă. Aceste trei elemente constitutive sunt foarte con
densate în corpul bacilului tuberculos, ceea~ce contribue mai 
mult la pătrunderea dificilă atât a colorantului, cât ·şi a acidului 
mineral decolorant. 

Au c 1 ai r şi Paris conchid deci, că acido-resistenţa baci
lului tuberculos este datorită fie-căreia din trei substanţe care 
îl compun, iar nu numai substanţelor grase (K le b s, etc.) sau 

1, numai celor albuminoide (Ham mers c h 1 a g). 
In afara de produsele de mai sus, extractul alcoolo-eteric mai 

conţine lecitiuă şi o substanţă care dă mirosul caracteristic al 
culturei de tuberculosă şi care după Kl e b s este un glicerid 
al unui acid gras volatil. 

2. Substanţele proteinice. 
După degresare completă, corpul bacilvr conţine substanţe 

albuminoide cari pot f1 extrase, fie cu leşie de sodă (proce
deul lui H e y l şi al lui Ham 111- e r scIt la g), fie prin acid 
acetic (procedeul ltti A tt c la i1'}. 

Substanţele proteinice găsite în analisă sunt o mtcleo-albtt
mină şi albumose. 

Dintre acestea din urmă cea mai ma~e p~rte sunt dettte1'0-
,albumose, pe lângă care se mai gasesc acro-albumose, 
proto-albttmose şi at111.id-albttmosele lui Ne tt 11t ei s te r. 

In afară de aceste substanţe, Rup pe l a isolat încă din bacilii 
tuberculoşi un acid mtcleinic pe care-I numeşte acidul ittber
wlinic şi pe care-I consideră B e h ring ca substanţa speci
fică a tuberculinei. 

T h. W e y 1 isolează in urmă printr' o technică complicată, 

o substanţă care după acest autor este o mucină, de oare-ce 
posedă proprietatea ca în presenţa unui acid să formeze un 
precipitat, care se redisolvă într'un exces de reactiv. Această

substanţă numită de W e y l toxomttci11ă, nu pare a fi o mu-



20 ___ ......... ....-............ 

cină adevărată, de oare-ce prin ebulţiune cu acizii nu se de

dublează într'o albumină şi un idrocarbur. 
Substanţa nouă descrisă de W e y 1 ar avea proprietăţi ne-

crotisante la cobai. 
Au c 1 ai r şi paris au isolat un produs nou proteinic din 

corpul bacilar, numită de aceşti autori bacilo-caseiua. 
Această substanţă se poate obţine făcând să lucreze fie a

cidul acetic fie fosfatul sau carbonatul de sodă asupra baei-
' lilor degresaţi. 

Bacilo-caseina este o toxină intra-protoplasmică, ale cărei 
efecte la animale sunt locale şi generale. Ca efect local, la 
punctul de injecţie, se constată iperemie, aflux considerabil de 
leucocite poli şi mononucleare. 

Ca efecte generale, se notează o cache:xie profundă şi moar-
te a animalelor. 

Pe când cu substanţele adipo-ciroase s~ obţin I~siuni cari 
evoluează către sclerosă sau catre caseificare, lesiunile pro
duse de bacilo-caseină se pot resorbi în întregime şi nu se 
caseifică nici odată. 

Bacilocaseina ar avea, după Au c 1 ai r şi Paris, proprietatea 
de a cont eri cobai ului o imunitate relativă faţă de tuberculosă. 

3. Substanţe idro-carbonale. 
Dc:pă îndepărtarea substanţelor aclipociroase şi celor albu

minoide, remâne scheletul bacilului. 
Natura substanţelor cari îl constitue este mult discutată. 
Hammerschlag susţine că este o celulosă, Bendix gă

seşte o penlosă. 
După A. J oIle s această substanţă în apă face o soluţie o- . 

palescentă, care cu iod dă o coloraţie, asemănătoare cu aceea 
pe care o produce glicogenul în aceleaşi condiţiuni. Nu reduce 
reactivul lui F e h 1 ing, dar se poate descompune prin acizi şi 
încălzire dând o substanţă recluctoare. 
După acest din urmă autor substanţa în chestiune se apropie 

mai mult de glicogen. 

Nishimura susţine că este o hemi-celulosă, iar Ruppel 
găseşte că se apropie mai mult de chitina. 

4. Sttbstanţele miuerale. 
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Cenuşa, resultată din arderea bacililor tuberculoşi, conţine, 
după cercetările lui A. de Schweinitz şi Marion Dorset: 

Na,O- 13.62 °/0 

K20 - 6.35 °/0 

CaO - 12.64 °/Q 
MgO - 11.55 o/ o 
SiO, - 0.57 °/0 

P,O;. - 55.23 n/o 

B. Chimia tuberculinei 

Fenomenul care a isbit pe Koch în decursul cercetărilor 

sale asupra vindecărei tuberculosei şi cari 1-au condus la pre
paraţiunea unui extract bacilar-tuberculina brută-a fost ur

. ' miî.torul: 
Acest autor a observat că, pe când un cobai normal, in

jectat sub-cutan cu bacili tuberculoşi, face Ia punctul de ino
culare o ulceraţie tuberculosă care se întinde până la moarte, 
un cobai tuberculos reinfectat cu tuberculosă, îşi vindecă ulce
raţia datorită primei inoculaţii. Aceasta însă nu este o proprie
tate exclusivă a bacililor vii, de oare-ce Koch a putut obţine 
aceleaşi resultate cu bacilii mot\i trituraţi în apă . . 

Acest fenomen interesant a făott pe Koch să admită că 

în corpul bacilar există două substanţe. Una din ele, cu pro
pri.etiiţi terapeutice considerabile (Koch), poate fi extrasă din 
corpul bacilar prin glicerină. · Cea-l'altă nu poate fi extrasă prin 
acest mijloc şi rămâne intactă în bacil. 

Pe când cea de a doua are propriek1.tea de a produce su
puraţie şi necrosă, prima are calitatea de a vindeca leziunile 
tuberculoase. 

Aceasta a fost -concepţiunea lui Koch, care a fost recu
noscut{L mai târziu ca, cel puţin în parte, neadevărată. 

Tuberculina brută cleei, preparată Jupă metoda acestui autor ( l) 
este un extract glicerinat complet din cultura pură de bacili 
tuberculoşi. 

(1) Vezi pagina 13 

• 
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Substanţa activă din toberculină, . care pare să se apropie de 
substanţele albuminoide, este i11solubilă îa alcoolul absolut 

· cu care dă un precipitat abundent. 
Iată produsele ce putem obţine, dacă facem . să lucreze al-

coolul asupra tuberculinei brute: 
1. Dacă se amestecă tuberculină brută cu de 5 ori volumul 

său de alcool absolut, se separă o substanţă bună, cu aspecl 
rezinos, care are aceeaşi acţiune specifică asupra animalelor 

tuberculoase ca şi tuberculina brută. 

2. Dacă se toarnă tuberculina brută picătmă cu picătură, 
foarte încet, în de 20-25 de. ori volumul sătt de alcool ab
solut, timp în care se amestecă continuu, precipitatul care iea 
naştere, are, după ce este uscat, aspectul unei pulberi albe, 
amorfe. Această pulvere, solubilă în apă, are de asemenea 
aceleaşi pmprietăţi specifice ca şi tuberculina brută. 

3. Dacă în fine se ame~tecă alcool în proporţie. de 2: 3 cu 
tuberculină brută, se formează un precipitat floconos, alb, care 
se poate lesne separa de restul lichidului. 
După separarea acestui precipitat, alcoolul decantat conţine 

încă substanţe active, cari se pot precipita cu alcool 60~ /0 , în 
3 sau 4 rânduri. 

Totalul precipitatelor· reuni te formează ceea-ce Koch a de
signat sob numele de tuberculină punjicată. 

Această formă de tuberculină este solubilă în apă, dar so
luţiunea apoasă pierde cu timpul sau mai ales prin acţiunea 
căldurei ridicată rarte din activitatea sa. 

Din contră tuberculina brută, cu 40° f 
0 

glicerină se poate 
conserva indefinit şi se poate încălzi până la 130°, fără ca în 
modul acesta să scadă cât de puţin gradul eficităţei sale. ( 1) 

Tuberculina precipitată ce am întrebuinţat în experienţele 
noas.tre a fost preparată în modul următor; se varsă picăturP .. 
cu picătură tuberculina brută în de 20 de ori volumul său de 
alcool 96". Se obţine ast-fel o masă compactă, brună, care 
se depune Ia fundul vasului. După decantare, se redizolvă pre-

(1) Rczisten.ţa ;uberculinei la căldură înaltă ne îndreptăţeşte să credem că 
substanţa specifica nu este o taxalbumină, care este termolabilă. 



cipitatul în apă distilată ~i se reprecipită, o (:lată sau de două 
ori, soluţiunea ast-fel obţinută cu alcool Ia 9G~. Se usucă şi 
se obţine după pulverizare, o pulbere brună, cu miros caracte
ristic, foarte solubilă în apă. Soluţiunea sa se conservă mai 
mult timp în apă distilată şi nu se modifică de loc, din 
punctul ele vedere al acţiunei sale specifice, la temperatura 
de 100°. · 

Cea mai mare parte din cercetările cari vor fi expuse în 
decursul acestei lucrliri, au fost făcute cu aceg stă tuberculină, 

sterilizată la 100°, şi nici odată n'am constatat vre-o atenuare 
a activităţei specifice a acestei substanţe, fie prin căldură, fie 
prin conservare mai îndelungată. 

Tuberculina purifkată a lui Koch r.u este complect inso
lubilă în alcool absolut. Soluţia concentratil de această sub
stanţă d<l. cu alcoolul o opalescenţă foarte slabă, ceea-ce arată 

că mare parte elin ea s'a clisolvat în alcoolul amestecat. Se 
poate însă lesne reprecipita prin adăogarea unei soluţii con
centrate de ch!orur de sodit:. 

Printre reacţiunile chimice importante pe cari le prezintă 

tuberculina purificată, notăm: 
a) Dă reacţiunea biuretului şi a lui Mi Il o n; 
b} Soluţia sa apoasă este complet precipitatli prin acidul 

fosfotungstenic, acetatul ele fer, sulfatul de amoniu, aciclul tanic; 
c) Aciclul acetic produce la începtlt un precipitat în soluţie 

apoasă de tuberculină purificată, care însă se redisolvă într'un 
exces ele reactiv; 

b) Acidul picric precipită tuberculina purificată. Precipitatul 
se redisolvă Ia cald şi reapare după răcire ; 

c) Nu precipită cu soluţiile cliluate sau concentrate ele HCl 
şi S0.1 H,. 

d) Cu aciclul azotic dă reacţiunea xantoproteică. 
AnţtJisa elementară a fost făcută de Proskauer şi Brieger, 

cu următoarele rezultate: 
I-a analisă a 500 ce. tuberculină brută a dat: 
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Din 0,4816 gr. substanţă uscată la .1 00\ 0,0802 cenuşe; 
adică 16,65°/0 (B ri eger). 

A H-a analisă a 500 ce. tuberculină brută. 
Din 0,141 substanţă uscată la 100°, 0,0265 gr. cenuşe; 

adică 18,46°/. (P ros k au e r). 
A III-a analiză, a unei tuberculine purificate în modul ur

mător: 300 ce. tuberculină brută, este spălată de 6 ori cu 
alcool 60°, de 4 ori cu alcool 70°, ele trei ori cu alcool so~-
901 şi de 5 ori cu alcool absolut. 

Rezultatele obţinute au fost : 
D!n O, 174 gr. substanţă uscată la 1 00",- 0,035 cenuşe, 

adică 20,46"/0 (Proskauer). 
Cenuşa în toate trei analizele era compusă aproape în în-

treo-ime de fosfaţi potasici si maanesiani. Clorurii erau absenţi. 
b ' o 
Cenuşa din analiza II-a conţinea 59,84°/ o acid fostoric. 
Analisa elementară a cenuşei ast-fel obţinute a dat urmă-

toarele rezultate : 

1 Briegcr 

c 47.02°/o 
H 7.55°/0 

Az 14.45"/0 

s -o-

II Proskaucr 

48,13°/0 

7,06°/0 

14,46°/0 

1 17°/ 1 o 

III Proskauer 

. 47,67"/0 

7,18°/0 

14 73°/ ' o 
1,14° /o 

In 1891 F e r el i n an el H u e p p e şi H e r m an n S c h o 1 e 
s'au ocupat cu proprietăţile chimice ale tuberculinei brute şi 

au ajuns la următoarele concluziuni. 
a) Tuberculina cliluată dă reacţiunea bluretului, deci conţine 

substanţe proteinice în soluţie; 

b) Cu acid acetic şi ferocianur de potasiu, dă reacţia hemi
albuntoselor; 

c) Cu azotatul de mercur formează un precipitat compus 
din ţeptone. 

Intr'o a doua lucrare, aceiaşi autori ajung la rezultate de 
importanţă deosebită. 

Pentru a stabili origina substanţelor conţinute în tuberculină, 
H u e p pe şi S c h o 1 e au făcut analiza a mai multe echantiloane 
preparate în mod diferit. 
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O primă tuberculină era un extract glicerinat de bacili tu
berculoşi cultivaţi pe ser şi bine separaţi ele mediul de cultură 

O a doua a fost preparată concentrând bulionul de cultură 
separat prin decantare, sau prin Chamberland, de corpii bac
terieni. 

i\'lodul ele preparare a acestor două feluri de tuberculină a 
fost acel întrebuinţat pentru prepararea tuberculinei brute a 
lui Koch. 

După cerceWrile autorilor, tuberculina preparată din bulionul 
de cultură fără bacili, nu se deosibeşte cât de puţin, nici prin 
proprietăţile fizico-chimice, nici prin cele biologice de tuber
culina veche a lui I< o c h. 

De aceea H. şi S. conchide că subslauţa specifică a lttber
culiuei aparfiue '//It proteiue/01•, â produselor de 1tttlriţitme, 

şi cc't aceaslâ substanţă, care dupâ c1•edin(a lui Koch, , este 
exlrasă din bacili, se găseşle deja în soltt{itttte în bnlionul 
de culttwâ. 

Aceste concluziuni sunt însă în contrazicere cu rezultatele 
obţinute ele Pru dcl e n şi Hode n pyl, Str a uss şi Gam eleia, 
cari nu an putut obţine cu filtratul culturei aceleaşi efecte ca 
cu tuberculina. 

In acelaşi an (1891) K 1 e b s, bazat pe oare-care . asemănări 

între reacţiunile chimice ale tuberculinei şi cele ale alcaloizilor 
în general, a susţinut că partea specifică a tuberculinei ar fi 
formată elin aceste din urmă substanţe. 

Una din lucrările importante asupra chimiei tuberculinei este 
aceea a lui Marti n Ha h n, făcută în 1851 în laboratorul lui 
Ne n cki (Berna). 

In cercetările sale, autorul a analizat tuberculina depurată 

şi cea brută. 
Tuberculina purificată şi dizolvată în apă, a fost precipitată 

cu sulfat de amoniu şi precipitatul de mai multe ori spălat cu 
o soluţie concentrată de aceiaşi sare. 

Soluţia sa a dat urm{ttoarele reacţiuni : 
1. Cu reactivullui Mi Il o n la cald formează un precipitat roşu; 
2. Nu precipită prin încălzire şi acidifiare (nu conţine deci 

albumină). 
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3. Cu acid azotic dă un precipitat abundent, care se redi
zolvă înir'un exces de acid. Acest precipitat se colorează în 
roşu portocaliu rrin adăogarea de sodă caustică; 

4. Cu acid picric dă un precipitat galben abundent; 
5. Cu fero-cianurul de potasiu şi acid acetic precipitatul este 

puţin abundent; 
6. Cu sodă caustică şi sulfat de cupru dă reacţiunea biu-

retului ; 
7. Cu apă de brom se produce un precipitat galben. Nu dă 

coloraţie roşe violetă (r. triptofanului). 
Toate aceste reacţiuni arată că această substanţă nu este 

o albumină, ci se a~'roprie mai ales de albumose. 
Din analiza tuberculinei brute autorul ajunge la rezultate 

analoge. 
·Ha h n caută în urmă dacă tuberrulina conţine sau nu vre-un 

lernient digestiv al albuminelor, şi ajunge la rezultatul că în 
această substanţă nu există nici o enzimi\ de acest fel, ceea-ce 
era de altminteri de aşteptat, avend în vedere temperatura la 
care se prepară tuberculina brută. 

Din cercetările ulterioare ale lui H unt e r, reiese că tuber
culina conţine următoarele substanţe: 

a. Protqlbumosă, dentero-albttmosă şi urme de hetero-albn-
mosă şi disalbumosă, (după clasificarea lui K Li h ne) ; 

b) rviai mulţi alcaloizi; 
c) Substanţe extractive şi colorante; 
d) .Mucină; 
e) Săruri anorganice ; 
/) Glicerină. 
Acest autor n'a găsit nici urmă de peptonă. 
După cum se vede din rezultatele diferiţilor autori, majori

tatea lor conchid la. exisleu fa de albumose în tuberculiuă. 

Autorii însă cari au insistat in special asupra prezenţei şi 
semnificărei albumoselor în tuberculină sunt K il h ne mai întâi, 
l'vf a t t h e s şi K re h 1 în urmă. Ultimii doi cercetători au făcut 
chiar din albumosă, substanţa activă, specifică din tuberculină. 

K li h ne susţine că substanţa specifică din tuberculină este 
compusă din albumose, diferite însă de albumosele dig~stive. 
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Analiza sa a fost condusă în modul următor: 
1. Acidifiarea tuberculinei bn1te şi fierbere. Lichidul nu s'a 

turburat, ceia-ce demmtsfră lipsa de subsia1tţe albumiuoide 
tteltidra taie. 

2. Precipitare cu alcool :;;i redisolvarea precipitatului în apă. 
a) Soluţia apoasă conţine în cantitate mare albumose, de

celabile prin reacţiunile următoare : 
Soluţia formează un precipitat abundent cu sulfatul de 

amoniu. Această sare nu poate precipita de cât albumosele de 
oare-ce albumina, după cum am văzut mai sus, nu există în 
soluţie, iar pcptonele nu sunt precipitate prin acest reactiv ; 

Precipitatul obţinut cu sulfat de amoniu şi redisolvat în 
apă, dă reacţia xanto-proteică şi aceia a biuretului ; 

Aceiaşi soluţie precipită cu ferocian.urul de potasiu şi acid 
acetic, iar cu clorurul de sodiu şi acidul azotic dă un precipitat 
care se reclisolvă la cald şi reapare la rece (reacţia caracteristică 
a albumoselor). 
După precipitarea cu sulfat ele amoniu, lichidul rămas, dă 

încă reacţia biuretului, ceia-ce probează că conţine peptone, cari 
nu sunt precipitabile prin acest reactiv. 

b) Lichidul decantat, după separaţia precipitatului obţinut prin 
alcool, da încă reacţia albumoselor şi peptonelor, ceia-ce pro
benă că alcoolul ' nu a precipitat complet aceste substanţe din 
soluţie. 

Acelaşi lichid dă cu apa de brom şi ele chior, coloraţia roză, 
violetă, a triptofanului (un derivat al peptonei numit încă pro
teină-chromogen şi care ia naştere în stare normală in intestin, 
sub acţiunea sucului pancreatic asupra substanţelo~ albuminoido:.:). 
In fine cu HCI şi un nitrit dă reacţia i1rdolultd. 

Cea mai mare parte dintre albumose sunt deutero-albumose 
şi numai puţine protalbumose, ceia-ce este demonstrat de ur
mătoarele fapte : 

1. Nu se obţine cu c:Jomr de sodiu precipitarea abundentă 
de cât în prezenţa acidului acetic. 

Acest fapt arată că cea mai mare pmie sunt deutero-albu
mose, cari nu precipită numai cu clorurul de sodiu fără acid 
acetic, iar precipitatul uşor care se obţine în acest din urmă 
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condiţiuni demonstră că există în soluţie o mică cantitate de 

protalbumosă. 

2. După precipitarea cu NaCl + acid acetic, rămâne încă în 
soluţie o cantitate oare-care de albumose, ceia-ce denotă de 
asemenea că acestea nu sunt protalbumose, cari au proprie
tatea de a fi precipitate complet cu a-::eşti doi reactivi reuniţi. 

In anul 1893, K ti h ne a publicat o a doua lucrare mai com
pletă asupra acestei chestiuni, în care insistă de asemenea 
asupra · conţinutului în albumose a tuberculinei. 

Din cercetările ultime ale sale resultă că tuberculina brută 
conţine 1 O 0

/ 0 proteine. 
Tuberculina precipitată, după acest autor, ar conţine : 
1) Un albuminat; 
2) O albumosă, difsrită de toate cele cunoscute până a-

tunci şi pe care o numeşte acro-albumosă; 
3) O deutero-a1bttmosă; 
4) Urme de peptonă. 
Acelaş autor a făcut analiza comparativă a tuberculinei şi 

a mediului pe care se însăminţează bacilul tuberculos, supus 
la aceleaşi manipulaţiuni ca şi tuberculina. 

Iată tabloul comparativ resultat din cercetările sale: 

Tuberculina .Mediu 

Culoare . brună . clară 
Miros . specific . . nespecific 
Greut. spec. 1 r . . 1, 162. . 1,156 
Diluţia 11 10' • . limpede. . opalescent 

" . f. net alcalină . slab alcalina 

" după un 

curent de col. . . . opalesc. d. o oră . opalescent mult 

mai repede. 

După precipitare ctl 1' 12 volumul său de alcool şi spălare 
cu acelaş volum de alcool la 60°, în urmă retratare cu 
alcool absolut, eter şi încălzire la 100°, se obţine: 
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Din tubcrculină Din mediu 

Soluţia apoasă a precipitatului obţinut d~. ca reacţii : 

Tuberculina 

Cu acid acetic - Wrburare 
puţin apreciabilă 

Substanţe proteice conţinute: 

Tubcrculina 

Mediu 

precipitat foarte 
abundent, în flocoane mari. 

Mediu 

9,18 ° /o 
Din aceste cercetări rezultă deei că mediul de cultură, pre

parat în acelaş mod ca şi tuberculina brută sau cea precipi
tată, se deosibeşte de acestea elin mai multe puncte de vedere: 

a) Este mai diluatii ; · 
b) Este mai puţin bogată în proteine ; 
c) Este mai puţin precipitabilă cu alcool şi mai uşor cu 

C O, şi acid acetic ; 
d) Este mai slab alcnlină. 
In urma cercetărilorlui Ktihne, J'Vlatthes · şi Krehl au 

pUblicat (1895) o lucrare î.1semnată asupra albumoselor şi 

tuberculinei. 
In urma cercetărilor întreprinse cu deutero-albumosă de aceşti 

eloi autori, în scopul ele a elucida modul cum lucrează tuberculina 
asupra organismului tuberculos, au ajuns la ~oncluzia că deu
tro-albumoză este substanţa specifică a tuberculinei. 

Vom reveni asupra· acestei chestiuni importante în capitolul 
consacrat explicaţiunei reacţiei organismului tubercl11os la tu
berculină, unde vom expune cercetările noastre în această 

privinţă. · 
Rezultatele ce am obţinut, ne-au condus la o concepţiune 

deosebită de aceea a acestor autori. 



IV. 

~cţiunea tuberculinei 
asupra 

organismului tuberculos 

I. jlcţiunea tuberculinei in injecfiune sub-cutană 
asupra organismului tuberculos 

Acţiunea specifică a tuberculinei în injecţiune sub-cutană, 

asupra organismului tuberculos, este actualmente necontestată, 
iar valoarea diagnostice. a termo-reacţiunei în tuberculosă, pusă 
la îndoială de unii autori, în prima periodă a cercetărilor asupra 
tuberculinei, este de majoritatea autorilor competenţi recunoscuUL 

De la primele sale comunicări, Koch a arătqt deosebirea 
manifestă ce există între organismul sănătos şi tuberculos, din 
punctul de vedere al reacţiei la tuberculină. 

Primele cercetări ale lui Koch, au fost făcute cu bacili tu
berculoşi morţi. Pe când la cobaiul sănătos, bacilii tuberculoşi 
morţi, nu provocă de cât o supuraţie locală, injecţiunea sub
cutană de doze slabe produce la cobaiul tuberculos moartea 
în 6-48 ore. Dacă se diminuă mai mult doza şi se repeta 
injecţiunile, se constată o ameliorare manifestă a animalelor 
tuberculoase. 

Condus de bănuiala că ceia-ce exercită această acţiune asupra 
organismului tuberculos este un produs solubil, extras din ba
cilii morţi prin umorile organismului, Koch a avut ideia să 
prepare din bacilii tuberculoşi o substanţă, care să fle uşor ab
sorbită, ittberculiua brută. 
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Acelaşi autor a studiat în urmă acţiunea acestui extract ba
cilar, asupra organismului tuberculos şi a demonstrat că tuber- . · 
culina, în proporţii determir!ate, lucrează în acelaşi mod ca şi 
bacilii mor1i asupra animalelor tuberculoase. · 

Pe când un animal tuberculos reacţionează local şi general 
(ascensie termică, etc.) la minimi cantităţi de: tuberculină, ani
malul sănătos nu reacţionează de cât la doze cu mult mai mari· 

Constatările lui Koch asupra iper-sensibilităţii organismului 
tuberculos Ia tuberculină, au fost în urmă confirmate de un 
număr considerabil de cercetători. 

Courmont(l) este unul elin rariiautoricarimaisusţinecă . 

"la tuberculinc n 'a pas uuc valetw diaguoslique absolue. S. 
Ar 1 oi n g, Rod e t et C ou r m o n t out un des vaches farcies 
de tube1'culose 1·te pas 1'eagir /iZa tube1'C1tlilze, tandis qtte qualre 
gcuisses, qtti avaient pt'esenlc l'elcvalion thermique (jusq-u'a 
2".1), fzweNt trouuees indemues ·de tuberculost". 

Aceste constată ri găsesc o interpretaţiune mult mai raţionala. 
admiţând - ceia-ce este bine demonstrat -că animalele cad 
n'au reacţionat erau într'un grad prea inaintat de infecţiune, iar 
cele cari au reacţionat fără ca la necropsie sa se constate tu
berculoza, puteau prezinta un prea mic focar, care n'a fost des
coperit. Vom reveni asupra acestei chestiuni, în capitolul care 
va trata asupra valorei diagnostic.e a injecţiunei de tuberculină. 

In această parte vom desvolta succesiv acţiunea tuberculinei 
asupra omului şi animalelor tuberculoase. 

A. Acţiunea tuberculinei în injecţiune sub-
·cutană la omul tuberculos. Valoarea termo-reacţiunei pentru 

diagnosticul tuberculozei. 

1. Diferitele metode întrebuinţate pentru diagnosticul tuberculozei prin 
injecţiunea sub-cutană de tuberculină la om. 

1. Metoda lui Koch 

Prima injecţiune se face cu O, 1-1 mgr. tuberculină brută, 
.după starea der constituţie a bolnavului. 

(1) Traite de Bacteriologie. 
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In caz de reacţie negativă, se repetă injecţia, după 2- 3 zile, 
cu o doză dublă, dacă temperatura nu s'a ridicat ele loc, cu 
aceiaşi doză, dacă bolnavul a prezintat o ascensie termică 
slabă (0°, 5). 

Dacă nici la a doua injecţie bolnavul nu reacţionează, se in-
troduce după 2- 3 zile o doză de 5 ori şi la nevoi~ o alta 

de 1 O ori mai mare. 
Doza maximâ la cm'e se ajunge este de 1 O 1niligrmne, care 

se 1'epetă iucă odată, ÎJl caz de 1'eacjie negati·vă. 
Koch arată că sunt cazuri în cari nu se obţine reacţia ter

mică de cât la doza de 10 mgr., repetată ele două ori. Sunt 
bolnavi la cari se obţine reacţie termică chiar la a 2-a injecţie, 
cu o doză egală cu prima. 

2. Metoda lui Fraenkel. 

Frima injecţie se face cu 1 mgr. În caz ele reacţie negativă 
se face o a doua injecţie de 5 mgr., şi la nevoie o a treia ele 
1 O mgr. 

Este necesar ca intervalele cari separă injecţiunile s~i fie de 
3-4 zile. 

In caz de reacţie slabă la prima injecţie, a doua şi a treia 
injecţie se face cu 3 şi 6 mgr. (în k'C de 5 şi 1 O). 

3. Metoda lui Cornet. 

Prima injecţiune se face cu mgr., a doua şi a treia în 
caz de rezultat negativ cu 3 şi 6 mgr. Intervalul care se
pară două injecţiuni, este de 1-2 zile. 

4. Metoda lui Wolff. 

Wolf~ încep~ cu 1
/ 10 mgr. trecând, dacă nu s'a obţinut nici 

o ascensw termică, prin dozele de 1
/

2 
_ 1 _ 2 - 5 şi 10 mgr. 

tuberculină brută. 

Doza maximă pentru adulţi este de 10 mgr., iar pentru copiii 
de 5 mgr., care se poate repeta de 2 ori. Intervalul care se
pară doua injecţii, este de 3-4 zile. 

5. Metoda lui Turban. 

Prima doză întrebuinţată după metoda lui Turban este de 



• 33 

1
/, mgr. Dacă nu se obţine nici o reacţie, se încearcă 1mgr. 

2 mgr. şi în fine 5 mgr .. doza maximă. 
Injecţiunile se fac la inter•;al de 3. zile. 

13. Metoda lui A. Moeller. 

:'vi o e Il e r începe cu 1
/ 1 0-'/10 mc;t:. şi ridică doza la 1! ,-1 mgr., 

dacă prima injecţiune n'a provocat nici o reacţie. In caz de 
rezultat negativ Ia a doua injecţie, se face o alta de 6-1 O mgr. 

O asceusie termic/t de 0",5 este suficientă pentru a declara 
reacţia ca pozitivâ. 

7. Metoda lui Moeller, L~wenstein şi Ostrowsky. 

In toate metodele mai sus enumărate, se măreşte doza de 
tubc:rculină la fie-care injecţiune repetată. 

~\'I., L. şi O, au susţinut la congresul de tuberculoză din 1805 
c{t nu este de loc nevoie să se mărească doza şi este suficieilt 
sa se repete aceiaşi doză mică de tuberculină, de trei sau de 
r ntru ori. 

Punctul de plecare al acestei noi metode se găseşte în cer
cetările lui L o e w e n s te in şi Rap popor t, asupra sensibili
s~irei organismului tuberculos la tuberculină. 

Aceşti doi autori au arătat că organizmul tuberculos se gă
seşte deja, graţie procesUlui tuberculos existent, în stare de 
sensibilisare pentru tuberculină. 

Când această stare nu este suficient de pronunţată pentru 
ca injecţiunea de această substanţă să provoace reacţie termică, 
este facil prin injecţiuni repetate de aceeaşi doză, să se pro
voace o stare de sensibilisare intensă, şi deci o susceptibilitate 
mai mare a organismului pentru tuberculină. 

De aceea M o eli e r, L o w. şi Os t r. întrebuinţează pentru 
diagnosticul tuberculosei, injecţiuni repetate de • /,. mg. tuber
culină brută pentru adulţi, '/,. mg. pentru copii. Intervalul care 
separâ două in}ecţimti este de 3--4 zile. Injecţiunile se repetă 
până ce se obţine o ascensie termică. 

Prin această metodă reacţia este aproape· constantă în tu
berculosa pulmonară. Din 180 de cazuri injectate, au reacţionat 
172, adică 95,5" / •. 

3 
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O asceusiuue termicâ de 0\7 este considerată ca 1'eacţirme 

pozitivă. . 
Această metodă prezintă după autorii de mai sus, avantagtul 

că accidentele, une-ori serioase, observate dupfi injecţiunile de 

tuberculină la tuberculoşi, sunt excluse. 
Ori-care ar fi metoda întrebuinţată, sunt oare-cari regule pe 

cari este nevoe să le păstrăm când facem injecţiunea de tu

berculină. 
Inainte de a face injecţiunea, este necesar să luăm tempe-

ratura la fie-care 2-4 ore, timp de 3-5 zile înainte de in· 
jecţiune. După ce facem inocularea, se măsoară temperaturn 
la fie-care două ore, şi se continuă cel puţin 48 ore în caz 
de reacţie negativă până în acel moment, cât timp ţine ascensia 
termică dacă reacţia este pozitivă. 

Nu trebue să facem injecţiune la nici un bolnav care are 
temperatura axilară seara peste 37°. 

2. Doza maximă de tuberculină care se poate întrebuinţa în scop 
diagnostic. Care este doza minimă, la care un oqduism îndemn de tu
berculină poate reacţiona 1 

Incă de la primele cercetări ale lui Koch, este stabilit 6i 
c_hiar un organism indemn de tuberculosă, reacţionează la o dozrt 
mare de tuberculină injectată pe cale sub-cutană; organismul 
tuberculos se deosibeşte- în această privinţă - numai prin 
ace!'!a că dosa la care reacţionează este mult mai mică. 

Se pune însă întrebarea, care este doza minimă la care un 
organism netuberculos reacţionează, căci de această doză de
pinde cantitatea maximă ce putem întrebuinţa pentru dia
nosticul tuberculosei. 

Chestiunea aceasta nu este încă de loc elucidată. Limitele 
între cari variază dosele maxime indicate de autori sunt prea 
mari, pentru a putea indica cu certitudine care este doza ma
xiruă, cu c~re obţinând un rezultat pozitiv, să putem · de~lara 
că organismul injectat conţine un focar de tuberculoză. 

Pe când în adevăr G u tt ma n n, Pic k e r t şi alţii nu între
buinţează . de cât .maximum 2,.-3 mg., K 0 c h dă ca doză ma
ximă 10 mg., iar Gotsch 50 mg. 

• 
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Lowenstein, Ostrowski şi Moeller nu depăşesc doza 
de s fro mg. 

Bande 1 i e r, ca şi Koch, întrebuinţează cel mult 1 O mgr., 
doză pe care o repetă în caz de reacţie negativă. O ascensiune 
termică obţinută în aceste condiţiuni ne indică cu siguranţă, 
după Ban ele 1 i e r, existenţa unui focar de tuberculoză în or
ganizm. 

Toţi autori cari întrebuinţează doze mari ele tuberculină, 
susţin că.la această cantitate organismul sănătos nu reacţi
onează. Ei sunt bazaţi, pentru a susţine aceasta, pe faptul că 
există o serie de bolnavi (7, 4°/0 în statistica lui Bandelier) 
cari nu reacţionează cât de puţin la doza de 1 O mg. şi chiar 
mai mult, repetată de 2 ori. 

Se poate însă aduce oare-car! obiecţiuni părerei acestor autori. 
Nu trebue să uităm că în momentul în care s'a făcut in

jecţiunea ·de 1 O mg. şi mai mult, organizmul a primit în mai 
multe rânduri anterior doze progresive şi repetate, Ia intervale 
scurte, ele tu berculină. 

Faptul că există indivizi cari nu reacţionează la dozele 
enorme ele 10 şi '20 mg., se poate explica mult mai raţional, 

nu prin lipsa vre-unui focar de tuberculoză în organism, dar 
prin starea de imunitate în ·care se află individul în urma 
inoculărilor repetate de tuberculină. · 
Dacă cea mai mare parte dintre bolnavi se sensibilizează la 

injecţiuni repetate de tuberculină, există organisme cari nu 
trec prin această fază _de sensibilisare, şi cari din contră se 
imunisează la această substanţă . 

Este un fenomen cunoscut în anafilaxie, că injecţinnile re
petate la scurt interval de acelaşi antigen, provoacă la unele 
a·nimale sensibilisare, la altele imunisare. 
· Fenomenul observat de G 6 t s c h, care n'a constatat reacţie 
termică în unele cazuri, nici cu 50 mg. tuberculină brută, ·nu 
poate fi explicat de cât prin imunisarea provocată la bolnavi 
de injecţiunile anterioare progresive şi· repetate. · 

Credem că doza de 10 mg. este mtilt prea mare, pentru 
a putea să avem un criteriu sigur în diagnosticul tuber

culozei. 
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Maximum de tuberculină ce putem injecta, pentru a. putea 
· · t ~ nismul care reactia-avea mai mare probabthta e ca orga , 

nează este tuberculos, este 4 mgr. 
De părere apropiată este şi G u t t ma n, ~are nu de~ăşeşte 

doza de 3 mg.; pic k e r t care nu intrebumţează mat mult 
de 2-3 mg.; Neisser şi Pollack, Schiitter şi Kanner. 

F. K 0 h 1 e r, foarte autorizat în această chestiune, crede de 
asemenea că limita de doză peste care trecând, chiar un or
ganism netuberculos poate reacţio~la, este_ ~ai jos d~ câ~ -~0 mgr: 

Vom reveni asupra metodelor mtrebumţate de dtfenţn auton 
în capitolul următor, în care vom discuta chestiunea vctlorei 
diagnostice a injecţiunilor repetate de tuberculină. 

3. Valoarea diagnostică a injecţiunilor repetate de tuberculină. Scnsi
bilisare şi imunisare la injecţiuni repetate . 

Ce::t mai mare parte din cercetările asupra valorei·diagnos- · 
tice a tuberculinei în injecţiune sub-cutană, au fost făcute, ur
mând metoda injecţiunilor repetate şi progresive. 

Se pune însă o întrebare : 
Injecţiunile de tuberculină de mai multe ori repetate pot 

sensibilisa numai un organism tuberculos? Un organism 
care nu prezintă nici un focar de tuberculosă, nu poate fi 

sensibilisat, când este inoculat de mai multe ori cu tu
berculină, la diferite intervale? 

Un organism injectat cu tuberculină conţine oare-cari subs
tanţe sen3ibilisante, secretate la nivelul focarului tuberculos. In
jecţiunea de tuberculină provoacă reacţiune termică numai la · 
indivizii cari prezintă în organismul lor aceste substanţe. 

Se pune întreberea dacă o primă injecţiune de tuberculină 
nu poate provoca, la un indiviei sănătos, o sensibilizare iden
tică cu aceea pe e:are o provoacă focarul tuberculos şi deter
minată de formaţiunea de aceste substanţe, necesare pentru ca 
organismul să reacţioneze prin ascensiune termică la a doua 
injecţiune de aceaşi substanţă. 

Toţi acei cari întrebuinţează metoda dozelor repetate şf pro
gresive, susţin. că numai un organism tuberculos poate fi sen
sibilisat la tuber~ulini; ei ac\uc Cl argLiment, eate-va obser-



vaţiuni de bolnavi cari n'au reacţionat nici la 20 şi 50 mgr. 
tuberculină brută doze pe cari autorii le-au întrebuinţat după 
Ce au Îltcercat mai multe i1Ljecţiuni anlerioat'e, Ctt cantităţi 
din ce în ce mai mari. 

Acest fapt însă nu constitue o prohă peremptorie. 
De altminteri cea mai mare parte din statisticele întinse asupra 

acestei chestiuni, a\t fost făcute într'o epocă în care nu erau 
cunoscute de loc, sau prea puţin, cercetările asupra anafilaxie i 
organismului normal cu diverse antigene. 

De când se cunoaşte mai bine ::~ceastă chestiune, se ştie că 
starea anafilactică nu se poate obţine la animale, într 'un mod 
cu totul sigur, în 100°10 din cazuri. 

In toate lucrările făcute asupra anafilaxiei, fie cu ser, fie cu 
diferite alte antigene, este demonstrat cfL există tot-dea-una un 

·număr oare-care ele animale în experienţă, la cari nu se poate 
obţine nici o sensibilisare. Animalele sunt pe cât apreciabil 
identice, cantiUiţile de antigen întrebuinţate sunt egale, inter
valele cari sepat'~i două injecţiuni sunt aceleaşi, şi totuşi, dacă 

la majoritatea animalelor se obţtne sensibilisare, există un nu
măr variabil la care fenomenul nu se poate provoca (1). 

Lucrul este foarte bine cunoscut de la B e h ring, pentm ani
malele mari întrebuinţate pentru prepararea serurilor. Unii cai 
se imunizeaza foarte bine la dose progresive de toxină tetanică, 
alţii din contră, trataţi în mod identic, se sensibilizează şi mor 
după câte-va injecţiuni. 

Fenomenul de asemenea se poate constata curent în labo
ratoare. Această variabilitate în obţinerea starei anafilactice 
există pentru ori-ce antigen . Unii iepuri suportii foarte bine 
de ex. injecţiuni repetate de sânge de oaie, pe când alţii trataţi 

perfect la fel, sucombă după a 2-a sau a 3-a injecţiune . 
Este bine stabilit cleei, că prin injecţiunile repetate de diferite 

antigene, se poate obţine, în mod neregulat, in unele cazuri 
sensibilisare, în altele imunisare (2). 

(1). Ni c oIle.- A un. I. Pasteur, 1908. 
(2). Aceiaşi variabilitate în obţinerea sesibilizărei şi imunizărei a fost cons

tatnt{L şi de Ni c oIle cu toxina tetanică şi difterică la animalele mici. {An. 

I. P. -- 19~18). 
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Faptul este de observaţiune curentă pentru cei cari între
buinţează tuberculina în tratamentul tuberculozei. Toţi autorii 
cari s'au ocupat de această chestinne, ştiu că, dacă există bolnavi 
la cari tratamentul specific trebue să fie făcut cu mare pru
denţă, de oare-ce organismul se sensibilizează- - ceea-ce se 
traduce prin reacţia termică la injecţia de tuberculină, - există 
de asemenea bolnavi cari deşi tuberculoşi, suportă foarte 
bine injecţiunile de tuberculină, chiar când acestea sunt făcute 
cu doze mari şi repede crescânde. · 

Dacă găsim deci tuberculoşi, cari înainte de perioda de imuni
tate, să 'presinte un stadiu de ipersensibilitate la tuberculină an
terior aăsim de asemenea indivizi infectaţi la cari stadiul de 

' o . 
anafilaxie nu există, sau nu este apreciabil, şi la cari se obţine 

direct imunitate. 
Aceste fapte - neexplicate în parte -- sunt necontestate. 
Obse1·vaţimtile au.to1•ilor de mai sus în cari 1ztt s 'a putut 

obţi11e reacţie, nici la 20-50 mg1'. de tubercnlhtă, s 'a1' putea. 
eaJplica mult mai lesue, admiţând că la aceşti indivizi s'a 
provocat o imunisare a organislnttlui, prin injecţiunile an
terioare repetate de tuberculină. 

Faptul c~ bolnavii ast-fel trataţi n'au reacţionat la aceste 
doze enorme de tuberculină, nu arată de loc că ei nu sunt 
tuberculoşi, după cum fenomenul observat în timpul trata
mentului cu tuberculină şi citat mai sus, nu arată c~i bolnavii 
ast-fel trataţi sunt îndemni de tuberculoză. 

Este toarte curios să vedem că L 6 w e n s te i n (Z. filr Tbk. 
vol. 10- H.- 6-- 1907), se bazează pe11tru a susţine teoria 
lui pe cercetările de anafilaxie ale lui B e h rin cr R iche t 

o> ' 
Rosenau şi Anderson, etc. 

Or în toate aceste experienţe este vorba de sensibilisarea 
organismului normal la injecţiuni repetate de diferite antiaene 

~ ~ o ' 
aşa m cat -- dacă putem face o analogie între resultatul a· 
cestor experienţe şi lenomenul de sensibilizare la tuberculină -
nu o putem formula de cât în modul următor: 
După cum un organism normal se poate anafilactiza la di

ferite antigene (toxină tetanică, ser sanguin, actino, mitilocon
gesti1zâ, ele. B e h ring, von Pir q u e t, R iche t), este raţional 
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să bănuim că ttn orgauism ttetuberculos se poate sensibiliza 
la injecţiuni repetate de tuberculină. 

Or făcând aceast<l. analogie, nu venim cât de puţin in fa
vom·ea teoriei lui L o w e n s te in, care susţine că numai un 
organism tuberculos se poate sensibiliza la injecţiuni repetate 
ele tuberculină. 

Bine inţeles că nu am fi îndreptăţiţi, dac;:ă nu am avea fapte 
ştiinţitlce care s~i o probeze, să tragem această concluzie, pe 
simplă analogie, şi în aceste condiţiuni nu am putea formula 
de cât o supoziţiune în această privinţă. 

Expunem aci fapte, rezultate din cercetktrile întreprinse la ani
male şi la om, cari ne vor servi ca argumente pentru formu
larea ipotezei noastre. 

* * * 

In urma cercet<\rilor ce am întreprins (1) asupra anafilaxiei 
cu tuberculină la animale (2), am ajuns la convingerea că or
ganismul animal normal poate fi sensibilizat prin tuberculină, 
atât pentru această substanţă, cât şi pentru infecţiunea tu
berculoasă. 

Am întins aceste cerceWri şi pe omul adult. 
Aceste cercetări au fost întreprinse, împreună cu d-nii D-ri 

A. S 1 ă tine an L1 şi l\1. Ci u că, pe soldaţi din Spitalul .Militar 
Regina Elisabeta. 

Am voit să ne convingem dacă, ca şi organismul animai, 
organismul uman normal, poate fi sensibilizat la tuberculină. 

Pentru aceasta am urmat technica următoare. 
Am facut o primă injecţiune sub-cutană de 4 mgr. tuber

culină brută Koch la 57 de soldaţi, cari nu prezintau îna
inte de injecţiune cen. mai mică ascensiune termică. 

Am eliminat din experienţă, pe aeei cari după această injec

ţiune au prezintat reacţiune termică. 

(1) S 1 ă tine an u şi Dan i e 1 o p o lu - Bu11. Soc. de Biologie 1908, 1909 

şi 1910. 
(2) Vezi capitolul a11ajilaxia ctt tt~ben;.tlimi. 
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Din 57 de soldaţi au reacţionat la injecţiunea de 4 miligrame 
3G. Au rămas deci 21 din ei, cari n 'au prezintat cea mai mică 
reacţie febrilă în urma primei inoculări, şi cari au fost in
jectaţi, după un interval de 14 zjle, cu doza de 1 mgr. tu

berculină bruta. 
Deşi, pentru a obţine o sensibilizare intensă, este mai bine, 

după toate datele anafilaxiei, să întrebuinFim în primă inocti
lare 0 doză mică de antigen, ne-am servit de doza conside
rabilă de 4 mgr., pentru a elimina pe cât posibil mai mult in
divizii cari ar fi prezintat unde-va în organism vre-un mic focar 

de tuberculozil.. 
In tot intervalul de la prima inoculare la a doua, s'a luat 

regulat temperatura reclală la toţi 21 de soldaţi, nici unul din 
ei n'a avut temperatura de-asupra limitelor normale, în acest 
interval. 

Iată în rezumat rezultatele la cari am ajuns : 
Pe când la prima injecţiune, nici unul din aceşti 21 de indivizi, n'a 

reacţionat general, la a doua injecţiune toţi au prezintat o ascensiune 
termică peste 38", în majoritatea cazurilor mult superioară acestui grad. 

In afară de aceasta, pe când la majoritatea soldaţilor cari au reacţionat 
la prima injecţiune, s'a constatat la punctul de inoculare, o reacţiune 

mai mult sau mai puţin intensă, indivizii cari n'au avut ascensiune ter
mică la prima inoculare, n'au prezentat reactiune locală. In rari cazuri 
locul d~ injecţiune a fost puţin sensibil. 

Din contră, toţi acelŞti indivizi, la a doua inoculare, au reacţionat in
tens la locul de injecţiune. Reacţiunca a constat în: sensibilitate exage
rată roşeaţă şi tumefacţiuue, de cele mai multe ori intense, a punctului 
injectat. 

Am examinat minuţios cliniceşte pe fie-care individ în parte. 
Nici unul din ei nu prezinta nici un semn clinic, cbpă care s ~i. 

putem banui vre-un focar de tuberculoză. 

Este incontestabil- de faptul acesta suntem foarte convinşi 
- că prin examenui clinic nu suntem în stare să diagnostic~i.m 
tot de una focarele de tuberculoză, cari pot să confere indi
vidului proprietatea de a reacţiona la tuberculină. 

Seria îns~i de bolnavi (21 ), cari n'au reacţionat uiâ la 4 mi
ligrame de lubercnliuă, este prea mare, pentru ca să nu 
putem spune cu multă probabilitate că între aceşti 21, existail 
un număr oare-care cari nu eract tuberculoşi. 
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De altă parte constanţa reacţiunei generale şi locale la a doua 
inoculare (în 100 °! 0 din cazuri), ne face să avem o probă 
mai mult pentru a susţine că nu numai organismul tuberculos, 
clar şi cel normal poate fi sensibilizat prin tuberculină. 
Număml ele 57 d~ indivizi, nu ne permite să spunem că 

-<wem probe peren)ptorii pentru a. susţine ipoteza noastră ; de 
aceea ne propunem s:l continuăm aceste cercetări pe un 
număr mult mai mare de indivizi consideraţi cliniceşte ca ne
tuberculoşi. 

Ne propunem pc ele altă parte să facem la ast-fel de indivizi, 
injecţiuni ele mai multe ori repetate, la intervale scurte, adică să 
urm{un technica întrebuinţată de majoritatea autorilor pentru 
diagnosticul tuberculozei. 

Cu mare probabilitate deci, f{mi ca, elin ·cauza numărului 

restrâns de ca;.;uri, să avem siguranţa, este posibil ca chiar un 
organism normal s~i reacţioneze,_ dacă urm{un technica injec
ţiunilor repetate. 

Pe de altă parte, cum capacitatea individului tuberculos ele a 
se imunisa sau sensibiliza cu tuberculină, variază de la un or
ganizm la altul, în limite mari, se poate să existe, chiar printre 
indivizii tliberculoşi, unii, cari la injecţiuni repetate să se imu
nize~:e, să nu reacţioneze nici la doza ele 10-20-50 mgr. 

Credem, de aceea, că rezultatele diagnostice obţinute prin 
metoda injecţiunilor repetate, nu . sunt tot-d'auna sigure, de 
oare-ce, după cum nu putem afirma cu siguranţă că un 
organism care a reacţionat la mai multe injecţi~mi de tu
bercullnă, este cu siguranţă tuberculos (1), tot aşa nu sun
tem îndreptăţiţi ca, din !faptul că un individ nu a reac
ţionat nici la doză mare (după mai multe inj.) de această 
substanţă, să tragem concluziunea că el nu este tuberculos. 

Adevărata valoare diagnostică sigură nu poate avea de cât 
rezultatul pozitiv al unei prime injecţiuni de tuberculină, 
când aceasta nu depăşeşte o doză oare-care, după noi cea 

de 4 miligrame. 
Iată in detaliu toate observaţi unile noastre (21) însoţite de 

graficele respective : 
(1) In cazul în care nu avem alte date clinice sau bacteriologice. 
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1. R. G. Nu se constntrl cliniccşte nici un semn de tuberculoză. 
• t· d d • "J"lc înainte· de inJ·ecţiutle,_ u variat Temp. rccta./ă, măsurata nup e oua ~ 

intre 37.3 şi 37 .5. . • • 
12 Nocmbric ora 10 seara: i11j. de 4 mgr. tubcrculma bnrta. 
Temp. rcctală în zilele de 12, 13 şi 14 Noembrie :. 37.3; 37.4; 37.5; 37.4; 

36.9; 37.3; !17.2; 37.1. 
Reactiune la punctul de injecjie: mtlă. 
In ziiele următoare (15-26 Nov.), temperatura rcclală, a variat între 36.9· 

şi :~7.5 
26 Noembric ora 7 dim.: i11j, 1 mgr. tube1·crtliuâ bruifl. 
Tcn~p. reclală în zilele de 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.4 ; 37.7; 37.5; 

37.4; 38.3; (24 ore); 38.5; 38.1; 38.6; 37.4; 36.7; :37.1; 37.3; 37.2; :'7.4. 

Reacţie la punctul de injecţie : iuleusă. 

2. S. B. Nici un semn clinic de tuberculozr1. 
Temp. ,·cclalâ a variat timp de două zile inainte de inj., între 3fi.9 şi 37.2. 
12 Nocmb1·ie, ora 10 sca.m: i1~i. 4 mgr. lubcrculinâ brută. 

Temp. ,-,etală în zilele de 12, 13 -;;i 14 Nov. : 37.2: 37.2 : 37.5; 37.5; 
37.3; 37.3; 37.2; 36.9. 

Reaciiune la punctul de injec\ic: nulci. 
In zilele următoare (15-26 Nov.), temperatura rcctală a variat intre 36.6 

şi 37.4. 
26 Nocmbric om 1 dim.: i11j. 1 mgr. luberculiru'i brută. 

Temp. 1·cctalii în zilele de 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.3; 37.4; 37.; 
38; 38.8; 38.8; 38.8; 39; 39; 39.5; 37.2; 37.6; 37.1; 37.1; 37.4; 37.3. 

Reacţiune In locul de injecţie: · f. i11lmsâ. 

:3. A. D. Nici un semn clinic de tubcrculozrt. 

Tcmp. rcclnltl a variat, timp de dou[t zile înainte de injecjie, între 37.1 şi 37 .2. 
12 Nocmbrie, om 10 scara: i•tJ. 4 mgr. tubc1·culimi b•·ttfti. 

Temp. •·ect<Jlâ în zilele de 12, 13 şi 14 Nov.: 37.1; 37.'~; 37.6 ; 36.9 ; 
:37.4; :37,3; 37; 37.4. 

Reacţiunc la locul de injecţie: 1111lă. 

In zilele următoare (15-26 Nov.), temp. rectală a variat între 36.8 şi 37.4. 
26 Noembric, ora 7 dim.: iuj. 1 mgr. tubcrculimi brttlă. 

Temp. recla/ă în zilele die 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.3; 37.3; 37 ~ 
37.9; 38.3; (24 ore); 38.8; 39 ; 39.2; 39.!); 37.3; 37.6; 37; 37.3; 37.3. 

Reacjiune la locul de injecţie: i11twsă. 
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4. G. N. Nici un semn clinic de tuberc'uloză. 

Temp. rectală a variat timp de două zile înainte de injecţie între :37.2 şi 37.3. 
12 Noembrie, om 10 seara, inj. 4 mgr. tuberculind brută. 

Temp. rectala, în zilele de 12, 13 şi 14 Nov.: 37.2; 37; 37.3; 37.5; 37.!'!; 
36.9; 37; 37.5. 

Heacţiune la locul de injecţie: 1zulă. 

In zilele următoare (15-26 Nov.), temp. rectalti a variat între 36.7 şi 37.&. 
26 Noembrie om 'l flim.: iuj. 1 mgr. tubcrculi11â brută. 

Temp. rectală, în zilele de 26, 27, 28, 29 şi 30 >Iov.: 37.1; 37.2; 37.3; 
:37.2; 38.1; (24 ore); 38.5; 38.9; 40.1; 38.1 ; 38.2; 36.9; :37.4; 37.4; :37.2. 

Heacţiune la locul de injecţie : j. iutwsă. 

5. G. G. Nici un semn, clinic de tuberculoz{t. 
Temp.1·ectală, a variat timp de două zile înainte de injecţie, între 36.8 şi 37.4. 
12 Noembrie om 10 scara: inj. 4 mgr. luberwliml brttfci. 
Temp. rectală, în zilele de 12, 13 şi H No,·.: 37; 37.1; 37.*; !37.:3; 37.7; 

87.5; 37,4; 37.5. 
Rcacţiune In locul de injecţie: 1•<.tlt'i. 
In zilele urm!ttoare (15-26 No\·.) temp. rcclalâ a variat între 36.7 şi 37 .5. 
26 Noembrie om 'l dim.: iuj. 1 mgr. tnbercnliuă brută. 

Temp. reclală în zilele de 26, 27, 23, 29 şi 30 Nov.: 37.3; 37.3; 37.4; 
37.7; 37.9; 37.6; 37.6; 39.5; (30 ore); 38.3; 37.6; 37.6; 37.4; 37.3; 37.3. 

Rcacţiune la locul de injecţie: iutm~ă. 

6. A. E. Nici un semn 'clinic de tuberculoz!t. 
Temp. 1'cc/alâ a variat, timp de 2 r-ile înainte de injecţie, între 37.2 şi 37.4. 
12 Noembrie, ora 10 seara: i11j. 4 mg1·. luberculi11ă bmlii. 
Tetnp. rectală în zilele de 12, 13 şi 1'i Nov.: 37.3; 37.•1; :37.7; 36.9; 

:36.9; 37.4; 37.2; 37.4. 
Reacţiunca la locul de injecţie: mtlii. 
ln ' zilele următoare (15-26 Nov.) temp. reci alti, a •:ariat între 36.8 şi 37.3. 
26 Noembrie om 'l dim.: i11}. 1 mgr. tuberculiuă brută. 

Temp. rectalâ în zilele de 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.:1; 37.6; :37.5; 
38.2; (12 ore); 39.2; 38.4; 38.4; 38.2; 38.3; 38.6; 37.6; 37.4; 37.5; 37.3. 

Reacţiune la locul de injecţie: itlietzsă. 

7. B. G. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. rectalii a variat, timp de două zile înainte de injecţie, între 36.!l ~i 87.1. 
12 Noembrie, ora 10 seara: iuj. 4 mgr. tub,,rcttliuii brută. 
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'11 d 12, 1!l şi 14 Nov.: fl7,1; 37; 37.2; 37.6; Tcmp. rectală, în ZI ee e v 

137.5; 37.4; 37.2; 37.2. 
Reacţiune la locul de injecţie: · uulti. 

I '! 1 "t (1:; 26 N'ov) tcmp t·ectalii a variat între 36,7 şi ::17.4. n ZI e e urma oare u- • ' • 

26 ]1'ocmbric ora 7 dim.: iuj. 1 Jn,l[r. fHbcrculiuâ brută. 

T ·ctla'2'~ 27 28 29şi30Nov.:37.•1;37.4;37.3;37.4; 38.1; emp. 1C a . v, , , 

·(24 ore); 38.1; 38.7; 37.9; 36.7; 37.4; 36.8; 36.9; 37. 
Reacţiune la locul de injecţie: intensă. 

8. C. V. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. 1'/:cială a variat, timp de două zile înainte de injecţie, între 37 şi 37.!3. 
12 Nocmbric, ora 10.5: i1ej. 4 mgr. tubcrculiuâ brutâ. 
Temp. -.·ectalii 12,13 şi 14 Noembre: :37.3; :37.1; 37.6; 37.5; 37; 37.4; 

37.3; 37. 
Reacţiune la locul de injecţie : tmlă. 
In zilele următoare (15-26 Nocmbre), temp. t•eclatâ a variat între 36.7 şi .37 .2. 
26 Nocmbre, om 7 dimineaţa, iuj. 1 mgr. tu/Jcrculiuâ brutii. 
Temp. m:talii 26, 27, 28, 29 ~i 30 Noembre 37.3; 37.2; 87.2; 37; ~17; 

38 (24 ore); 37.4 37.7; 37.8; 38.7;. 37.5; :37.3; 37.2; 37.3. ' 
Rea<:;ţiune 'la locul de injecţie: foarte iutcustl. 

9. M. M. Nici un semn clinic de tubercyloză. 

Temp. recfată a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, intre 36.7 şi 87.4. 
12 Noem/Jre, om 10 dimiucafa, iuj. 4 mgr. tuberculimi brutâ. 
Temp. t·ectalâ, 12, 13 şi 14 .Nocmbre: 3ll.8; 36.9; 37.6; 37.6; 37.ti; 

37.3; 37.2; 37.3. 
Rcacţiune la locul de injecţi~ : tmlă. 
In zilele următoare (15-26 Nov.), temp. ?'ccfaÎă a variat între 36.8 şi 37.;1. 
26 Nocmbrie, om 7 dimiucafa, iuj. 1 mgr. tnbe1·mliuă brut<i. 

Temp. ncială 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov. 38 (3 ore); 37.5; 39; 39.2; 
38.8; 39.1; 38.5; 38.9; 38.8; 39 ; 38.5 ; 38.3; 38.2; 38; 37.9. 

Reacţiune la locul de injecţie : j. iuteusă. 

10. P. C. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. rectală ' a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, între 37.4şi :37.5. 
12 Kocmbrie ora 10 scara, iuj. 4 mgr. tubcrculiuă brută. 

Temp. nctahi i2, 13 şi 14 Nov.: 37.2; 37; 37.6; 37.7; 37.7; 37.7; 
37.4; 37.6. 

Rcacţiune la locul de injecţie, mtlă. 

In zilele următoare (15-26 Nov.) temp. 1'ectală a variat între 36.9 şi 37 .li. 
26 Noembric, ora ? dimiucaţa, i1ej. 1 IIIJ[1'. tuberculiuă br11fă. 

· Temp.1'ecială 26, 27, 28,29 şi 30 Nov.: 37.3: 37.2; 37.1; 37; 37.7; 
37.7; 38.1 (27 ore) ; 38.1; 38.6; 37.2 ; 36.9; 37; 37.3 ; 36.9 ; 37. 

Reacţiune la locul de injecţie : iutcusif. 
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11. I. I. Nici un semn clinic de tuberculoză. 

Temp. rcctalâ a variat, timp de două zile înainte, între 37.1 şi 37.2. 
12 Noeml-rie, om 10 seara, ÎJţj. 4 mgr. tubn•culină bmtă. 

Temp. uctală 12, ·13 şi 14 Nov.: 37.2; 37.1; 37.3; 37.5; 36.8; 37.4 ~ 
37.2; 36.8. 

Rencţiune la locul de injecţie : 1mlii. 

In zilele urmiîtoarc (15-26 Nov.), temp. rectală a variat între 36.8 şi 37.4. 
2(} Noembl"ie. ora 7 dim., inj. 1 mgr. tubcrcnliuă brută. 

Tcmp. l"rclalâ 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.8; 37.2; 36.6; 36.7; 36.9; 
:17.9 (U ore), 38; 38.2; 37.9; 37.5; 36,9; 37.2; 37.3. 

llcacţiune la locul de inje<'ţie f. intmsii. 

12. S. I. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. rccla!ci a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, între :37.1 şi 37.2. 
12 Noembrie, ora 10 seara: iuj. 4 mg1·. tuberculiuâ brulâ. 
Temp. recfală 12, 13 şi 14 Nov. 37.3; 36.9; 37.1; 37.3; 36.3; 37.5; 

:37.3; 37.5. 
Heacţiune la locul de injecţie ;miii. 
In zilele următoare (15-26 Nov.), temp. rectală a variat între 36.9 şi 37.5. 
2&' Noembric, ora 7 dimineaţa : inj. 1 mgr. luber·culiuă brl!lă. 

Tcmp. reclală 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov. 37.2; 37.4; 37.3; 37.2; 39, 
(20 ore); 39.1; 39.4; 40.2; 38.5 ; 38.4; 37.7 : 36.9 ; 37.1 ; 37 .3. 

Hcacţi unc la locul de injecţie f. intensă. 

13. D. G. Nici un semn clinic tuberculoză. 
Temp. 1·eclală a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, între 36.9 şi 37.2. 
12 Nopub1·ie om 10 seara, inj. 4 •ugr. lttbcrculiuă bmtă. 

Temp. rectalii 12, 13 şi 14 Nov.: 36.9; 36.9; 27.2: 37.3; 37.4; 37.5; 

37.4; 37.5. 
Reacţiune la locul de injecţie: f. uşoară. 
In zilele următoare (15-26 Nov.), temp. rectalâ a variat între 36.9 şi 37.6. 
26 Noembric, ora 7 dim : in.f. 1 mgr, i11berculină brută. 

Temp. 1-eefalâ 26, 27, 28, 29 · şi 30·Nov.: 37.5; 37.4; 37.3; 37.1; 37.8 
37.8; 38.3; 38.5; 39.2; 37,3; 37.4; 37.4; 37.5; 37.3; 37.4. 
Reacţiune !a locul dt! injecţie: f. illfwsă. 

14. N' A. Nici· un semn clinic de tuberculoză. 
Tcmp. reda/ii a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, între 37 şi 37.2~ 

12 Nowtbrc, ora 10 seara: inj. 4 111gr. inberc11liuă brută. 
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Temp. 1·ectalti 12, 13 .şi 14 ~ov.: ·37.1; 87.2; 37.5; 37.4:; 36.5; 3Î 
"37.2; 37. 

Heacţiune la locul de injecţie : 1111lă. 

In zilele următoare: (15-26 Nov.), temp. 1'Cclală a variat între 36.5 şi 37.4. 
26 Nocmbrc, om 7 dimineaţa i11_i. 1 mgr. i~tbcrculină bmtă. 
Temp t·cclală 26, 27, 28, 29 şi 30 Nov.: 37.4; 37.4; 37.3; 37.5; 37.5: 

38 (2<1 ore); 38.9; 37.4; 37.3; 37.1; 37.1; 37.2; 37.4. 
Reacţiune la locul de injecţie: itlicnsă. 

15. R. S. Nici un semn clinic de tuberculoză. 

Tcmp. rcctală, a variat, timp de 2 zile înainte de injecţie, între 37.1 şi 37.3. 
12 Nocmbrie, ora 10 seara: inj. 4 mgt·. frtbcrcnlim/. brută. 

Temp. rectală, 12, 13 şi 14 Nocmbrie: 37.~; 37.3; 37.3; 37.3; 37.2; 37.4; 
'37.1; 37.1. 

Reacţiune la loc;ul de injecţie : uniii. 
In zilele următoare (15-16 Noembric). temp. rcclală, a variat între 36.9 

'şi 37.3. 
26 Noembt·ie, ot·a 7 dim. : inJ. 1 mgt·. t~tbe~·culimr bndă. 

Temp. rectalii, 26, 27, 28, 29 şi 30 Noembrie: 37.2; 37.4; 37.4; 37.ii; 
·.37.4; 37.6; 37.6; 38.6 (30 ore); 37.6; 37.8; 37.1; 37.3; 37; 37.4; 37.5. 

Reacţiune In locul de injecţie : f : iulmsâ. 

16. N. C. Nici un semn clinic de lubercuioză. 

Temp. reclală, n variat timp de două zile înainta de injecţie între 37.2 
şi 37.4. 

12 Noembrie, om 10 seara, it~i- 4 m,ţr. tubercrtlimi brută. 

Temp. rcclală, 12, 13 şi 14 Noembrie: 37.4; ~7.3; 37.2; 37.4; 36.7; 
-37; a7.2; 37.3. 

Reacţiune la punctul de injecţie: tmlă. 

In zilele următoare (15-26 Noembrie), temp. rectală, a variat între 37.2 
. şi 37.4. 

26 Nocmbric, ::wa 7 dim.: inj. 1 mgr. f~tberc11li11ă bmtă: 
Tcmp. rectală, 26, 27, 28, 29 şi 30 Noembrie: 37.6; 37.9; 37.8; 37.1 ; 

-37.4; 38; 37.5; 38; 38.4 (33 ore), 37.6; 37.5; 37,4; 37.3; 37.4; 37.5. 
Rcacţiune la locul de injecţie: i11fensă. 

17. S. S. Nici un semn clinic de tuberculoză. 

Temp'. t·ectală, a variat, timp de două zile înainte de injacţie,. între 37. 
:şi 37.1. 

12 Nocmbric, ora 10 scara, in}. 4 mgr. tubet·culillă bmtă. 
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Tcmp. ,-~cfală, 12, 13 şi 14 Nocmbric: ~7.1; ::!6.7; :37.2 ; 37.1 ; 3t5.8 ; 
"37; 36.9; 37.2. 

Rencţiune la locul de injecţie · : lllllă. 

In zilele urrnt1tonrc (15-26 Nocmbric) temp. rectală, a variat între 36.8 
şi 37.3. 

26 Nocmbrie, ora 7 dim.: iuj. 1 mgr. tuberculimi brută. 

Temp. rrctalâ, 26, 27, 28, 29 şi 30 Noembrie: 37.2; 37.3 ;, 37.~; 87.2; 
37.3; 36.8; 37; 37.6; 38.3 (33 ore); 37.9; 37.8; 38. 

Reacţiune la locul de injecţie: i11twsă. 

18. G. I. Nici un semn clinic de tuberculoză. 

Tcmp. rcclalâ, a variat, timp de două zile înainte de injecţie, intre 37.4 
·şi 37.6. 

3 Ddccmbric, om 10 seara, i11_j. 4 mg-r. tuberculiuci bmlci: 

Tcmp. ·rcctală, '1, 5 şi 6 Decembrie: 37.6; 37.6; 37.8; 37.8; 37.5; :37.6; 
37.8; 37.<1; :37.8; 37.7. 

Reacţiune la locul de injecţie : uu1â. 
In zilele următoare (7-18 Decembrie), tcmp. 1·ectală, a \'ariat între 37.2 

şi 37.8. 
18 Dcccmb1·ic, ora 9 diw., iu_j. 1 mgr. tubcrculiru'i bndâ. 
Temp. rectalâ, 18, 19, 20, 21 şi 22 Decembrie: 37.3; :37.2; 37.8; 37.9; 

37.3; 37.9; 38.6 (30 ore); 38.4; 39.3; 39.6; 38; 37.5; 37; :37.1; 3/A. 
Reactiune la locul de injecţie : iuteusă. 

19. I. C. Rici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. recfală, a variat, timp de două zile înainte de injecţie, între 37.1 

şi 37.2. 
3 Decembrie, ora 10 sea.ra,: i1~i. 4 mgr. tube1'Ctllină bnrfâ. 

Temp. rectalâ, 4, 5 şi 6 Dec3mbrie: 36.8; 37.3; 37.6; 37.7; 37.6; 37.8; 
37.5; 37.6; 37.4; 37.1; 37.6. 

Rencţiune la locul de iujecţie: 1ltt1ă. 

In zilele următoare (7-18 Decembrie) ,tcmp. reclală, a variat între 36.8 
şi 37.4. 

18 Decembrie, ora 9 dim., iuj. 1 mg1·. frrbcrculiw'i brută. 

Teu1p. ,·cclală. 18, 19, 20, 21 şi 22 Decembrie: 37.4; 37.5; 37.3; 37 9; 
37.6; 37.2; 37.4; 37.6; 38.2 (34 ore); 38.3; 38.9; 37.4; 37; 37.2; 36.9. 

Reacţiune la locul de injecţie: i•llettsâ, 

20. 1. C. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. reclală, a variat timp de două zile înainte de injecţie între 37.2 

şi 37.6. 
3 Decembrie, om 10 seara, i1tj, 4 mgr. lnberculiuă bmtă. 
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Tcmp. 1·cctalâ, 3, 4, 5 şi 6 Decembrie: 37.2; 37.4; 37.6; 37.5; 36.9; 

37; 37.3; 37.0; 37.3; 37.2; 37.8. 
Rcacţiune la locul de injecţie : tmlâ. 
In zilele nrmătoare (7-18 Decembrie) temp'. t·ecln1ă, a variat între 37.1 

şi 37.6. 
18 Decembrie, om 9 dim. inj. 1 mgr. tubet'CIIliuâ brutâ. 
Temp. rcctal<i, 18, 19, 20, 21 şi 22 Decembrie: 36.5; 37.2; 37; 37.4 ;. 

37.5; 38.2 (30 ore); 38.4; 38.5; 38.5; 38.5; 38.6; 37.1; 37.4; 37.5; 37.6. 
Reacţiune la locul de injecţie: itttcusâ. 

21. N. M. Nici un semn clinic de tuberculoză. 
Temp. rcctală, n variat, timp de două zile înainte de injecţie, între 37.1; 

şi 37.4. 
3 Decembt·ic, ora 10 sem·a, iuf, 4 mgr. fubet·wlim'f brttfă. 

Tcmp. reclală, 3, 4, 5 şi 6 Decembrie: 37; 37.2; 37.5; :37.4; 37.2; 37.1; 
37.4; 37.5; 37.3; 37; 37.6. 

Re acţiune la locul de injeciie: ms/ă. 

In zilele următoare (1-18 Decembrie), temp. t·cctală, a variat între 36.8 
şi 37.4. 

18 Decembrie, ora 9 dim., inj. mgr. fttberculittă brulli. 

Temp. rectală, 18, 19, 20, 21 şi 22 Decembrie: 37.5; 37.5; :37.2; 37.3; 
37.8; 37.5; 38.3 (30 ore); 38.2; 37.5; 38.6; 37.4; 37.6; 36.7; 36.8; 37.1. 

Reacţiune la locul de injecţie : iutwsci. 

(Vezi graficele No. 1-21). 
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-1. Simptomele reacţiunei omului tuberculos la injecţiunea sub-cutană 
de tuberculină. 

Reactiunea generală.-

Este foarte greu să descriem un tip anumit de reacţiune, pe 
care o prezintă organismul tuberculos după injecţiunea sub
cutan~1 ele tuberculină. 

Variaţiunile, atât ca aspect simptomatic, cât şi ca început, 
maximum şi durată a reacţiunei, sunt foarte mari şi depind 
de condiţiuni necunoscute in majoritatea cazurilor. S'a căutat 
să se stabilească un raport între doza injectata, unicitatea snu 
pluralitatea injecţiunilor şi tipul de reacţiune observat. Contro
lc"ind însă rezultatele extrem de variabile date de diferiţi autori, 
nu putem ajunge de cât la concluziunea următoare: 

Modul de reacţinue al 01'ganismului tuberwlos dttpă iu
_iecfinnea de lttberculiuă 1ttt se poate formula după o lege 
mwmih1., nici din pnuclul de vedere al simptomelor observate, . 
nici di1t acel al evduţiu.nei reacţiuuei. 

Există cu toate acestea simptome cari se întâlnesc în mod 
constant după injecţiunea de tuberculină la tuberculoşi, şi dintre 
acestea fenomenul principal este asceusiuuea termică. 

Inceputul reacţiunei este dese-ori destul de brutal. Intregul 
organizm este intens turburat; une-ori se produce un frison 
intens, urmat de senzaţie de caldură şi apoi ele transpiraţie abun
dentă. Starea generală este rea, individul are senzaţia de pro
fLtndă atingere generală, foarte penibil{t. 

Aceste fenomene sunt însoţite dese-ori de cefalalgii, cu atât 
mai intense, cu cât reacţiunea este mai marcată. 

Ham m e r a observat mai rar stare de colaps, şi chiar pier

dere completă a cunoştinţei. 

[(o h 1 e r citează cazul unui tuberculos puţin înaintat, care 
a _prezintat după injecţiunea subcutană de O, 1 mgr. tuberculină 
brută, o ascensiune termică de 41 o şi un delir foarte violent. 

Ca exemplu de reacţie forte, cităm observaţi unea lui P i
c k e r t, care concernă cazul unui tuberculos în stadiul incipient, 
care a reacţionat după injecţiunea ele 'f 2 mgr. tuberculin~i brută, 
cu o ascensiune termică de 40°, care a durat 3 zile, însoţit~. 

4 
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de stare de colaps foarte gravă. Greutatea corpului a scăzut 
jn 6 zile cu 4 kgr. . . 

Aceste cazuri însă, sunt destul de rari. :Marea 11HlJOntate a 

tuberculoşilor, suporHi foarte bine doze chiar mai mm i de tu

berculină, fără să prezinte nici un fenomen alarmant. 
Dar nu numai din punctul de vedere al simptomatologiei, ci 

şi din acel al evolu(imzei t'eacfimzei la fttbet'CUliuă, există ·m-

t'iafimti i11linse. 
Şi în această privinţă se poate conchide că nu există lege 

fixă şi că nu se poate stabili un raport precis, între doza in

jeclată şi modul de a reacţiona al individului. 
De asemenea nu exisUi tot-deauna un raport stdlns, între 

gradul de infecţiune şi modul de a reacţiona la tuberculinii. 

In afară de tuberculoşii foarte inaintati, cari de multe ori 
reacţionează slab, sau nu reacţionează de loc la tuberculină, 
cea mai mare parte din indivizii infectaţi, reacţioneazfl într'un 

mod cu totul variabil, şi nu tot-deauna se poate prevedea clur~l 
stadiul de infecţiune, care va fi gradul, începutul şi durata 

reacţiunei. 

Reacţiunea la tuberculină va1 iază dură: 
1. l11cepulul reacfitmei :· 
2. Mome11l11l de maximum, 
3. Durata şi 

4. Gmdul t'eacţimtei. 
După rezultatele obţinute de diferiţi autori, (Ham m e r, 

Bandelier, Roepke, etc.), cari s'au ocupat cu reacţiun~;a 

termică la tuberculină, întreprinzând cercetări pe o scară în

tinsă de bolnavi, şi în sreci~l după cercetările lui Hammer, 
reacţiunea poate varia în felul următor: 

a.) La bolnavii lubct'Ctiloşi, i11jectaţi o si1tg1wă dală ctt 1 
mgr., reacţiunea începe în medie la 15,4 ore după injecţiune, 
cel mai de vreme imediat, cel mai târziu după 32 ore. . 

. _Ma~imul reacţi~ne! e~te atins în medie la a 31-a oră dupft 
lllJecţ!Une, cel mm tarzm la a 60-a oră, cel mai de vreme {a a 
4-a oră. 

Durata reacţiunei este în general de 43 ore, cel mult de 136 
ore, cel puţin de 12 ore. 
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Gradul ascensiunei termice este in medie de 1°, 7, cel mult 
de 3°,7, cel puţin de 1 ". 

b) La bolnavii i11jec!aţi cu doze repetate mici (0,001, 0,003, 
0,006) reacţiunea înceJ:'e în medie după 11,3 ore, cel mult după 
56 ore, cel puţin după 2 ore. 

!vlaximul reacţiunei este "în medie la a 21,6-a ore după injec
ţiune, cel mult la a 56-a, cel puţin la a 8-a oră. 

Durata reacţiunei este în medie de 54,5 ore, cel mttlt de 204 
ore, cel puţin de 1 2 ore. 

Gradul reacţiunei este în medie de 2", maximum de 3",7, 
minimum de 0",8. 

c) In fine la bol1tavi-i injeclaţi 1'epcfat c11. doze ceva mai mm'i 
(0,00 1, 0,005, 0,01) reacţia începe după 13,5 ore în medie, cel 
mult după 46 ore, cel puţin după o oră. 

Maximul reacţiei este în medie la a 20,5-a oră, cel mult la 
a 5-a, cel puţin la a 2-a. 

Durata este în medie de 35 ore, cel mult de 240 ore, cel 
puţin de 12 ore. 

Gradul de reacţie este în medie de 2",1, cel mult de 3°,8, cel 
pnţin de 0",9. 

(Vezi graficele 22, 23 şi 24) 

In ge11e1'al reacţia fucep,; după 12--15 01'e, atinge maximum 
după 20 -30 ore şi durează 35-50 de ore. 

JJ1axi1mr.m de ascensiu11e tennică, după o siugură injecţie 
se observă în medie i1ztre a 31-a şi a 36-a oră. 

In afară de această reacţiune, care se observă în majoritatea 
cazurilor, există la unii tuberculoşi un alt mod de a reacţiona, 
consistând în repetiţiunea mai multor accese de temperatură, se
parate ·prin periode de temperatură normală sau puţin ridicată. 
Ascensiunea termică în acest caz, durează mai multe zile. 

Acest mod de reacţiune este ceia-ce numesc germanii "ver
schleppte oder protahierte Reaktion". 
· Un ast-fel de mod de reacţiune, considerat de unii autori 
ca petrecându-se numai in stadiile înaintate de tuberculoză, am 
observat la un bolnav cu o tuberculoză pulmonară puţin înain
tată (I-iul studiu) .şi cu o constituţie generală destul de bună. 
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Injecţiunea în acest caz a fost făcută cu '! 2 mgr. tubercu

lină brută K u c h. 
Dăm mai la vale curba ascensiunei termice în acest caz. 

(Grafica 25). 
Explicaţi unea acestei reacţiuni prelungite, ar fi următoarea: 

după injecţiunea de tuberculină, rămâne o parte din această 
substanţă în grosimea dermului, ;;nde resorpţia se face mult 
mai încet de cât în ţesutul sub-cutan. Această mică porţiune 
resorbindu-se mai târziu, provoacă accesele ulterioare de tem

peratură. 

Există în fine tuberculoşi, cari după una sau mai multe in
jecţiuni de tuberculină, prezintă accese zilnice de temperatură, 
cari durează săptămâni întregi şi une-ori până la moarte. Acestea 
sunt cazurile rari în cari tuberculina a provoc-at, fie întinderea 
leziunei tuberculoase, fie une-ori o generalizare a procesului 
tuberculos. 

In afară de ascensiunea termică, comună tuturor reacţiunilor 
la tuberculină, există un fenomen aproape tot aş::t de constant,. 
care apare în regiunea inoculată. La punctul de înţepătură cu 
tuberculină, se produce o mică inliltrnţiune, destul de dureroas11 
une-ori, de forma unei papule de coloraţia rozată. 

Această reacţiune la punctul de inoculnre, apare în general 
după 1--2 ore de la injecţie, atinge maximum cam după 12 
ore şi durena 2-4- G zile. 

Un fenomen pe care l-am observat ele câte-va ori este ur
mătorul. In cazurile în cari am făcut două injecţiuni succe!:ive 
de tuberculină, în tu·ma injecţiunei a doua, am observat la 
punctul de inoculaţie al primei injecţiuni apărând o infiltra
ţiune roză, foarte dureroasă. 

Această reacţinue la distanţă a regiunei injectate prima dată 
cu tuberculină, ·aduce aminte fenomenul observat de S 1 ă ti
n ea nu, G u eri n şi De 1 a t re, redeşteptarea oftalmoreacţiu nei 
prin injecţiune sub-cutană de tuberculină. 

Cred că explicaţiunea ambelor fenomene observate este a
ceiaşi, şi o vom expune în capitolul care tratează asupra expli
caţiunei reacţiunei la tuberculină, şi rolul anti-corpilor sensibi
zanţi în această reacţiune. 
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Une-ori reacţiunea locală, la punctul ele injecţiune, este foarte 
intensă, iea aspectul unei plăci de urtic~ră sau de erizipel. 

Ganglionii regionali se pot tumefia şi deveni dureroşi. 
Vom reveni asupra acestor fenomene în capitolul explica

ţiunei reacţiei la tuberculină. 

In afară de aceste simptome, se citează ca fenomene mai rari: 
Di.n partea pielei. - Herpesul facial, exantem rozeolic sau 

urticarian generalizat, apariţia de mici papule tuberculiforme 
cutanate. 

Din pm-lea celor-l'alle 01'gane.- Tumefacţia splinei şi a 
ficatului, icter, turburări gastro-intestinale, fenomene de insu
ficienţă ren::tlă (oligurie, albuminurie, (Ebstein, Frantzel). 
peptonurie, bacteriurie (Chvostek şi Egger), fenomene de in
suficienţă cardiacă, accese de tuse şi dispnee, hemoptisii. 

Dht par/ea sistemului 1te1'VOS.- S'a observat une-ori tur
burări în sensibilitate, motilitate şi reflexe. 

Le V y a arătat că după injecţiunea de tuberculină, se pro
duce o scădere rapidă a presiunei arteriale, care începe cu 
2-3 ore după injecţiune, şi ajunge la maximum după G-8 ore. 

In privinţa modificărilor sanguine, au lucrat Botkin, Tschis
t o v i t c h şi G r a w i t z. 

B o tk in găseşte după injecţiunea de tuberculină o leucocitoză 
intensă, cu participarea tuturor formelor de leucocite. Ac-;astă 
reacţiune leucocitară poate exista şi atunci când nu se cons
tată nici o reacţiune termică. 

După ce s'a sfârşit reacţiunea, numărul leucocitelor scade 

considerabil. 
T schi s tov it c h constatft polinucleoză intensă la tubercu

Ioşi după injecţiunea de tuberCl!lină. G r n vi t z face aceiaşi 

constatare nu numai după injecţia de tuberculină, dar şi la . 
tuberculoşii febrili netratali cu această substanţă. · 

Trebuie să repetăm că nu există un raport strâns între doza 
inoculată şi producţiunea unora sau altor simptome din cele 

enumărate mai sus. 
Aceaşi variabilitate care există la adulţi, se poate constata 

şi la copii. 
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Este de nptat numai resistenţa sugacilor la dor.e relativ 

mari de tuberculină. 

Reactiunea locală. -Modul cum reacţionează focarul tu-
berculo~ la injecţiunea sub-cutană de tuberculină. 

Reacţiunen focarului tuberculos la injecţiunea de tubercu
lină, se poate bine constata mai ales în tuberculozele locale, 

şi în special în cele cutanate. 
Chiar înainte de apariţiunea febrei, placa de tuberculosă cu-

tanată, se tumefiază şi se roşe~te. 
Rea_cţiunea locală are o durată în general egală cu aceia a 

ascensiunei termice. 
Iată fenomenele pe cari le-am observat în urma injecţiunei 

de 1 mgr. de tuberculină brută, la o bolnavă care prezenta 
pe lângă un lupus tuberculos al feţei foarte întins, şi ulcera
ţiuni tuberculoase pe gambe. 
După 3 ceasnri de la injecţitmea sub-cutană, toate focarele 

tuberculoase cutanate au devenit mai sensibile. In acelaşi timp 
am observat o iperemie intensă a regiunilor, însoţită de tume
facţiunea tuberculilor lupici. 

iVIaximul acestei reacţiuni locale a fost atins la a 24-a oră 
după injecţiune. Pe când însă reacţiunea -termică a durat 
numai 48 de ore, reacţiunea locală era bine constatabilă chiar 
după 3 zile de la inoculare. 

Parte din tuberculii cutanaţi s'au ulcerat, iar regiuni intense 
din placarde, s'au acoperit cu cruste cari s'au uscat în con
tact cu aerul şi cari nu s'au eliminat ele cât după 2 săptămâni. 

Reacţiunea locală se poate constata biut:; de asemenea în 
tuberculoza articulară, ganglionară, oculară. 

Ganglionii tuberculoşi se tumefiază, devin dureroşi, iar pie
lea care îi acoperă une-ori se iperemiază. 

In tuberculoza pulmonară este mai greu să ne dăm seama 
cliniceşte de reacţiunea focarului tuberculos. 

A. F r a e n k el a găsit reacţiu nea locală in 10,8° f 
0 

elin cazuri. 
De oare-ce este foarte probabil că focarul tuberculos reacţionează 
constant la injecţiunea de tuberculină (cel puţin atunci când se 
produce şi ascensiune termică), această statistică arată cât este 
de greu de constatat reacţiunea locală în organele interne. 
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In tuberculoza pulmonară, în urma injecţiunei de tuberr.ulină, 
s 'a crmstatat apariţiunea de raluri în focare unde nu existau 
' ·' 
mamte, sau multiplicarea lor în cnzurile în cari erau abia 
constatabile. Acest fenomen este datorit iperernici şi inflltra
ţiunei seroase locale, pe cari le provoc(L tuberculina injcctată. 

Rolnavul tuşeşte mai des in timpul accesului, expectoraţia 
devine mai abundentă, bacilii se înmultesc sau atunci arar 
pentru prima dată (Moeller, Lowenstein şi Kauffmnnn). 

Chiar focarelc tuberculoase, cliniceşte vindecate pot reac
ţiona la tuberculină. Aceasta este net constatabil mai ales la 
nivelul plăcilor de lupus vindecată, cari se pot tumefia şi ipe
rcmia sub influenţa acestei substanţe. 

Une-ori s'a observat redeschiderea focarului tuberculos în 
urma injecţiunei ele tuberculină. 

Procesul istologic, care se petrece la nivelul focarului tuber
culos sub influenţa tuberculinei, este următorul: 

Atât în focar cât şi împrejLlrul lui se constată o iperemie 
intensă, însoţită de exudat fibrinos, care conţine leucocite 
poli şi mononucleare. 

lntr'un grad mai înaintat, se poate provoca prin injecţiunea 
de tuberculină focare de necroză, mai mult sau mai putin 
lntinse. 

Vi r c h o w a constatat în pulmonul tuberculos al bolnavilor 
injectnţi cu tuberculin{t, focare întinse de pneumonie catarală, cu 
zone ele necroză, din cari parte se elimină prin spută. Parte 
insă pot fi aspirate in alveolele vecine, întinzând ast-fel infecţiu 
nea tuber.culoasă. 

Bacilii pot fi mobilizaţi. Se găsesc în pulmon, chiar în lo
curile depărtate de focarul tuberculos, tuberculi miliari, cari 
sunt datori ţi după Vi r c h o w injecţiunei ele tuberculină. 

Inflamaţiunea focarului tuberculos provocată de tuberculinft 
poate evolua în diferite feluri şi anume: 

1. Se poate rezorbi, în organele în cari ţesutul tuberculos 
nu se poate elimina după necrosare. 



56 

2. Se poate elimina, atunci când focarul este în contact cu 

exteriorul (mucoasa digestivă, bronchii, piele). 
3. 'Se poate cicatriza şi calciflca. Aeest mod de evoluţie este 

foarte rar. Petruschky afirmă că n'a observat nici o clnt<1 
calcincarea focarului tuberculos după o injecţiune de tuberculină. 

Este natural ca numai focarele tuberculoase cari conţin vase, 
adică acelea cari nu sunt vindecate complet, pot 1.·eacţiona la 

tuberculină. 

Explicaţiunea reacţiunei locale a focarului tuberculos la tu
berculină, va fi dată in capitolul in care tratăm asupra rolului 
anticorpilor sensibilizanţi din focar, în reacţiunea organismului 
tuberculos la această substanţă. 

5. Valoarea diagnostică a injecţiunei sub-cutane de tuberculină . 

De la început Koch. a arătat că atât organismul tuberculos. 
cât şi cel normal, pot reactiona la injecţiunea subcutană ele tu
berculină, şi di diferenţa in această privinţă, constă în aceea ca 
organismul tuberculos reacţionează la o doză mult mai mică 
de acest extract bactcrian. Acest autor a stabilit ca doză maximit, 
peste care trecând chiar un organism normal poate reacţiona, 
cea de 10 mgr. 

Am văzut însă, in unul din capitolele precedente, că nu este 
demonstrat in mod peremptoriu că această clasă maximii datii 
de Koch., cat şi ceă stabilită de G o t s c h, nu poate provoca 
reacţie termică şi la un individ săn~itos. 

Din puuctul de vedere diagnostic, un fapt este bine sta
bilit : este lttberculos ori-ce iudivid ca1·e 1'eacfioueazc'i la o 
st:ngură injec{ie de lttberculină., ca~-e 1m l1'ece peste doza de 
4 mihgrame. 

De la această doză în sus, sau dacă repetăm de mai multe 
ori injecţiunile, nu mai putem fi tot atât de siguri ele rezul
tate, elin punctul de vedere diagnostic . 

.:viotivele pentru care am ajuns la această concluziune sunt 
expuse în unul din paragrafele precedente. 

Valoarea · diagnostică a reacţiunei positive după o singură 
inîecţiune de o doză mică este indiscutabil. 

Uu rezultat negativ iusă mt p6te exclttde ideia de tubcrculosă. 
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'1 o ' .ift'' 
Repetâncl doza, nu este probat în mod sigur că : ~aG{IJ.J · 

organism netub~rculos nu se poate sensibiliz:t la irt~le,ctiiRJi· F; · ·- . 
rcpe~ate de tuberculină, ao;;a în cât să prezinte o asce~~~le . 
term1că la a 2-a, 3-a sau a 4-a inoculare. • · 8U · 

Din contra, sunt multe fapte cari 'pledează pentru posibi
litatea unei sensibilizări a organizmului normal la injecţiunile 
repetate ele tuberculină. 

P<l ele altă parte se poat~ ca, repetand ele mai multe ori in
jecţiunile ele tuberculină, chiar un individ tuberculos să se 
imunizcze la această substanţil. şi să nu mai reacţioneze . 

Deci două feluri de erori : pe de o parte un individ să
nătos care reacţionează la tuberculină, fiind sensibilizat, 
pe de alta un individ tuberculos care nu reacţionează, fiind 
imunisat. 

Controlând statisticele diferiţilor autori cari au fâcut cercetări 
mai întinse în această direcţiune, găsim procente cari denotă 
pânii la un o::tre-care punct specificitatea tuberculinei pentru 

tu bcrculoză. 
Dar cum în c:!le mai multe lucr<'lri, statisticele au fost f;\

cute după rezultatele obtinute prin metoda injecţiunilor pro
gresive şi repetate, procentele date sunt discutabile. 

Ha 111 m e r a obţinut reacţia termică positiv~i în 9 LI o/ . din 
cawri. Cercetările sale au fost făcute pe 180 de bolnavi. 

Dintre aceştia, din 41 bănuiţi de tuberculoză, au reacţionat 32, 
Statistica lui Ban ele 1 i e r este mai interesantă. Acest autor 

a întrebuinţat metoda injecţiunilor repetate, la 2-3 zile interval, 
începând cu doza de 1 mgr. şi ajungand până 1~ 10 mgr., 

pe care o repeta la nevoie de două ori. 
C::!rcetarile s.1le, cari au fo:>t întinse la 500 de bolnavi tu

berculoşi, 'i-au dat 92, 6 of 0 rezultate pozitive. 

Dintre aceştia au reacţionat. 

La· 1 mgr.- 173 adică 34.6 o;o 

" 
5 " 

- 156 
" 

31.2 o/o 
1) 10 98 

" 
19.G 0

/ 0 

2X10" 36 " 
7 ') o 1 ow o 

Reacţie negativă 27 
" 

7.4 oi o 
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Dintre cei 37 cari n · a~t reacţionat,· autorul a injectat la 12 

cantiUiţi mai mari de cât 10 mgr. Dintre. bolnav.i, . 4 au reac
tionat la 20 mgr., iar 2 din ei n'au prezmtat mc1 o ascen

siune termică chiar la doza dP 50 mgr. 
Rezultatele date de F r an z sunt foarte interesante, de oare-ce 

- cercetările sale au fost fi\.cute pe GOO de s~ldaţi în aparenţă 
sănătoşi. . 

:\.fetoda este aceia a injectiunilor repetate. Doza maxm1ă a 

fost de 5 mgr. 
Din 400 de soldaţi s'a obţinut în 61 °/n din cazuri reac-

tiune termica la injecţiunea de tuberculină. 
L o w e n s te in, prin metoda sa (vezi pag. 33), a obţinut sta-

tistica următoare : 
Din 300 de cazuri de tub:;rculosă, au reasţionat : 

La kt inj.- 69- adică 23 o !o 

" 
2-a 

" 
73-

" 
24.3 u! 

0 

3-a 
" 

107 ·- " 
35.7 "/. 

4-a - 51 - 17 o! 
" ... 

Rezultă deci, că prin metoda injecţiunilor repetate de doze 
mici, cea mai parte dintre bJ_lnwi reacţionează la a 3-a in

je<-ţiune. 

De altă parte, Netter, Freymuth, Neisser şi alţii, con
testă specitkitatea tuberculinei pentru diagnosticul tubercu
losei, bazaţi pe observaţiuni de tuberculosă cliniceşte, în cari 
bolnavii n'au reacţionat la tuberculină şi de netuberculoşi cari 
au prezentat o reacţiune tipic~L _ 

Explicaţiunea acestor rezCtltate însă poate fi cu totuli alta. 
Există incontestabil tuberculoşi cari nu reacţionează la tu

berculină. Aceia sunt cei înaintaţi şi foarte rari cazuri din cei 
cari sunt în primul stadiu de infecţiune. 

Proporţia este însă aşa de n!Îcă, în cât nu nt este sufi
cient, pentru a conchide 1::t nespeciricitatea tuberculinei în in
jecţiune sub-cutană. 

In ceea-ce jJrive.?te cazurile ele indivizi netuberculoşi cari 
r~:tcţionează la tuberculină, nu se poate răspun-ie de cât că 

nici oJată cliniceştc nu pute:n afirma cu siguranţă că în tot 
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organismul nu există nici un focar- cât de mic- de tuber- . 
culosă care sfl.-1 facă susceptibil de a reacţiona la tuberculină • . 

Este bine stabilit, că nu este nevoie de cât de un foarte 
mic focar tuberculos, pentru ca individul să reacţioneze la a
ceasUl substanţă. 

In mod ştiinţiflc, chiar la necropsie, nu se poate afirma cu 
siguranţă, că nu există nici un focar de tuberculosă in tot or
ganismul. Cu atât mai mult în cazurile lui Net te r, F re y
m u t h şi Ne iss e r, in cari numai examenul clinic a fost făcut. 

Procentul de indivizi adulţi atinşi de tuberculoză este enorm, 
şi sunt rari casurile în cari să nu se găsească la necropsie, 
ile la vârf urile· pulmonare. fie într'un ganglion, etc. un focar 
de tuberculosă activ sau vindecat. 

Prin aceleaşi argumente se poate răspunde obiecţiunilor lui 
C ou r m o n t, expuse la începutul acestui capitol. 

Există pe de altă 'parte, autori cari au descris reacţiune, . 

termică la tuberculină în sijilis, cmzeer, actinomicoză,. lepră. 
Şi aci se poate răspunde la fel, anume că nu este exclusă 

posibilitatea existenţei unui focar tuberculos ascuns în orga-
nizmul atins de aceste boale. -

Vom vorbi pe larg asupra reacţiunei leproşilor la tuber
culină într'un alt capitol. 

6. Modul cum reacţionează un tube<culos după gradul de infecţiune.-

Rcacţiunea focarelor de tube<culoză vindecate. 

Este bine stabilit că tuberculoşii în primele stadii de infec
ţiune, reacţionează în mod aproape constant la injecţiunea sub
cutană de tuberculină. 

Intr'un grad mai înaintat însă, la tuberculoşii cu leziuni pul
monare destructive întinse, în stare de cachexie înaintată, reac
ţiunea la tuoerculină e slabă sau nu se mai produce. 

Explicaţiunea ar fi următoarea. Prin secreţiunea continuă în 
focarul tuberculos, de substanţe analoage cu tubereulina, or
o-anismul se imunisează încetul cu încetul pentru această din 
::> 

urmă substanţă, ast-fel în cât tubereulina injectată nu mai. 
poate provoca o reacţiune locală sau generală. 
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Din statistica de 38G cazuri a lui L ii w e n s te in şi RaP- , 
-p 0 p 0 r t, reiese foarte net că pro.::entul t_ube_rculoşil~r cari 
-reacţionează Ia tuberculină, este cu atât mat mtc CL~ cat gra-
.dul de infecţiune este mai înaintat. Ast-fel au reacţtonat : 

In J-iul stadiu--Ia '/,n- 1 mgr. 59.6 "/o 
? ~, 1.~/ 0 ./o -- la 1 - ~ mgr. 
. S'.J . . 1 o_/o - Ia 3 mgr. şt m.m. '-' 

In al II-lea stadiu - la '/ -- l mgr. 32.1 o 1 
10 ! o 

-Ia l - - 2 mgr. 27.3° /" 

- la 3 mgr. şi m. m. 1G.9 '/., 

In al III-lea stadiu - la L/LO- 1 mgr. 8 ,, 0/ 
. .J ' ,, 

-la 1-2 mgr. 1 o: 
'" 

-la 3 mgr. şi m. m. o O; 
1 o 

Din punctul de vedere al dozei, aceşti autori admit, că tu
'berculoşii reacţionează la o doză cu atât mai mare cu cilt in
·fecţiunea este mai uşoară . 

Cercetările lui L. şi R: au fost pe deplin confirmate de toate 
'luc~ările de control ulterioare, in ceia-ce priveşte primul punct. 

Din punctul de vedere al dozei însă, lucrarea autorilor a 
'fost combătută de lVIoeller şi Kayserling, Petruschk_y, 
K i:i h 1 e r şi alţii. 

Singurul fapt bine stabilit este următorul: procentul ele tu
berculoşi cari reacţio~tează la tubercnlină, este ctt atât mai 
mare, cn cât infec(.innea este ·mai puţin iutinsă. 

In general chiar gradul de reacţiune este mai mare la tu
berculoşii puţin înaintaţi . 

Pe de altă parte se poate spune că, de multe ori gradul de 
· reacţiune depinde şi de starea generală a individului. 

Este necesar să repetăm că acest raport nu se constaUi în 
mod constant. 

Se pa ne întrebarea: care este înlittclerea unui focm' /.uber
.culos, necesară penlnt ca un individ să reacfioneze la tnbe1'
,zină? Este nevoie să fie 1t1l focar tnberculos dest1tl de întins, 
pentru ca reacţimzea să se prodncă? 
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Leziunea tuberculoasă necesară, pentru ca ascensiunea ter
mică să se produca, J.'Oate fi foarte puţin întinsă. Un singur 
ganglion tuberculos, un mic focar aşezat într'un organ oare
care, este sulicient pentru a conferi organizmului care-! poartă, 
ipersensibilitatea la tuberculină. 

Sunt cazuri în cari nu s'a găsit la necrorsie, de cât un sin
gur tubercul irian, la un bolnav care a reacţionat la tuberculină. 

Esle foarte g-reu de judecat îusă în aceste cazuri, dacă. 
actsla a fost siugurul focar tuberculos, de oare-ce chiar la 
uecropsie, nimeni nu poate avea pretenţiunea să descopere 
toate focarele mici tuberculoase, ascunse printr'un viscer, un 
ganglion, .etc. · 

In ori-ce c<I'Z ins;!, faptul că este suri.cient un fo(;ar de tuber
culosă foarte mic, care cu greu poate fi clecelat une-ori la ne
cropsie, pentru ca organismul să reacţioneze la tuberculină, 
nratii îndestul cât ele eronctte sunt părerile celor cari, aduci\ncl 
observaţiuni de reacţie Ja tuberculinii făra Jeziuni tuberculoase, 
cred că acestea le pot servi ca nrgumente pentru a putea sus
ţine nespecilicitatea tuberculinei. 

Şi daci'i. aceasta este adevărat pentru examenele necropsice, 
cu atât mni mult pentru simpla observaţie clinică în cara se 
afirnu'1. cu siguranţă lipsa ori-cărui focar tuberculos (obs. lui 
~el te r, de ex.): 

In privinţ•l reacţiunei la tuberculina afocarclor luberc:tloase 
ui11decale, părerile si.mt împărţite. 

Unii autori s~1sţin, că chiar un focar cicatrizat poate pro
voca reacţiunea Ja tuberculină, şi aduc observaţiuni de cica
trice lupice cari se tumeiiau, une-ori chiar ulcerau, în urma 
injecţiunei. 

Ban ele 1 i e r din contră susţine că un focar vindecat nu mai 
reacţionează la tuberculina. Din 114 tuberculoşi vindecaţi în 
sanatoriu, fiiră tratament cu tuberculină, acest autor a găsit în 
38''/., din cazuri reacţie negativă, toţi indivizi cari înainte de 

tratament prezintaseră reacţiune tipică. 

Un fapt bine stabilit este următorul: atât timp cât mt fa
Cat' tuberculos, ctinic:cşle vi1tdecat, couţiue iucă 'Vase, acel fo
car este susceptibil să t'eacţioueze la luberculiuă. Condiţiu-
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nile necesare reacţiei, în cari se găsesc bacilii tuberculoşi în 

ast-fel de focare, nu sunt stabilite. 
Este foarte posibil ca cicatricele lupice cari reacţiom~az~ la 

tuberculină, să nu fie complet lipsite de ţesut tuberculos Şl să 

conţină încă vase. 
o Chestiunea reacţiei focarelor vindecate nu se poate rezolvi, 
de cât studiind istologiceşte starea în care se găseşte focarul 

tuberculos considerat ca virtdecat. 

7. Pericolele injecţiuoci cu tuberculină. Contra-iodicaţiuni. 

In Rrimii ani cari au urmat descoperirei lui ]{o c h, a(t fost 
foarte numeroase observaţiunile de agravare a procesului tu
berculos şi chiar moartea provocate ele injecţit;ne~ de tuberculină. 

Se citează cazuri de generalizare a tuberculozei, perforaţie 
intestinală la nivelul unei ulceraţii tuberculoase, întinderea fo-

0 carului de tuberculoză, etc. 
De aceia, după câţi-va ani, medicii speriaţi de accidentele 

o cauzate de această substanţă, au abandonat tuberculina atflt 
o ca tratament cât şi ca mijloc de diagnostic. 

In prima periodă însă, cantitatea de tuberculină întrebuin
ţată era prea mare. De Ia 1900 încoace, cercetările devin din 
nou numeroase, iar ruberculina reintră în practică atât pentru 

o diagnosticul tuberculozei cât şi pentru tratamentul acestei in-
fecţiuni. o 

Ca mijloc de diagnostic, vedem întrebuinţându-se tubercu
lina în mai toate sanatoriile, mai ales în Germania. Numărul 
tuberculoşilor injectaţi este enorm, iar accidentele sunt foarte 
rare, de oare-ce această substanţă este întrebuinţată cu multă 
prudenţă, în doze relativ mici. 

Dintre observaţiunile recente, H eu b ner citează două cazuri 
de granulie după injecţiunea de tuberculină, la copiii cu tuber
culoză ganglionară, şi recomandă mare prudenţă în întrebuin-

· ţarea ei. o 

Thomas, Meissen, Nourney au observat întinderea fo
carului de tuberculoză pulmonară prin tuberculină. 

De asemenea, bazaţi pe accidentele posibile, autorii belgiani 
sti enon, H o uz~· Du boi s Ha Ve nit z, J ac q u e s, discu-
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tând chestiunea în Soc. 1'oyale des Se. mCd. elualurelles diu 
Bruxelles, conchid în 1901, contra întrebuinţărei tuberculinei, 

La aceiaşi concluziune ajung la congresul din Londra 
William, Maccal Anderson, Huggard (Davos). 

Gravitatea accidentelor nu clepinclc exclusiv ele doza ele tu
berculină injectată. 

Este foarte mare variabilitatea modului de a se comporta 
al tuberculoşilor (din acest punct de vedere) faţă ele aceasta 
substanţă. Pe când unii suportă doze mari de tuberculină, la 
alţii se întâmplă accidente grave, chiar moartea, clupă injec-
ţiuni de doze cu mult mai mici. . 

Ast-fel este cazul ele leprft şi tuberculoză al lui S c h mi el t, 
în care, a doua injecţiune ele 1 mgr. de tuberc111ină, a provocat 
o reacţie foarte intens{t prelungită. De la acest moment bol
navul a avut accese de febră timF de 6 luni, pânil la moarte. 
La autopsie s'a constatat întinderea leziunilor pulmonare. 
După Bandelier, Moeller, Lowenstein, dozele foarte 

mici nu sunt periculoase, iar tuberculina ca mijloc de diag
nostic nu trebue exclusă din clinică. 

Mai ales, întrebuinţând metoda injecţiunilor repetate je doze 
mici (metoda lui i\lo~ller, Low. şi Ostr.) ori-ce accident 
este exclus, după aceşti eloi din urmă autori. 
Complicaţiunile observate mai des dură injecţiunea ele tuber

culină sunt unmltoarele: 
1. I11tiuderea focarului luberculos şi redeschiderea focarelor 

clitdceşle vindecate; 
2. G1'anulie; 
3. H eu b ner a observat la copii abcedarea gaugliouilor 

lttberet:loşi după injecţiunea de '/" mgr. tuberculină. 
4. F ocm'e de bronchopnemnouie luberculoasă morlalâ, ob

servate de Hen o c h după injecţiunea · de cantităţi mici de 

tu berculină. 
5. Fenomene intestinale, perforajie in!esli11ală la nivelul unei 

ulceraţii tuberculoase. 
Toate aceste accidente depind de gradul reacţiunei focarului 

tuberculos. 
Am văzut că în urma injecţiunei de tuberculină, se produce 
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la nivelul focnrului tuberculos iperemie şi exuclaţiune de fi
brină şi leucocite. Intr'un grad mai îtÎaintat ţesutul tuberculos 

se necrozenză. 
De aci înainte, felul de accident depinde oare-cum de or

ganul în care este aşezat focarul tuberculos. 
Dacă acest focnr este aşezat pe o suprafaţă liberă (piele 

mucoasă), ţesutul nccrosat este eliminat şi accidentele sunt 

rari (perforaţia intestinului la nivelul ulceraţiei tu berculoase 

este rară). 

Pe mucoasa bronchică lucrul se petrece alt-fel, dtci deşi 

bacilii sunt eliminflţi la suprafaţa bronchiilor, pericolul constft 
in aspiraţiunea baci!ilor ajunşi în bronch!i, provocând noi focare 

tuberculoase în ~'Himîni. 
Dacă focarul tuberculos se află pe seroase, bacilii puşi în 

libertate prin ulceraţhl uneia din granulnţiuni, pot da naştere 

la alte granulaţiuni pe toată întiderea seroaselor. 
Dac::'i focarul nu vine în contact cu exteriorul, ţesutul ne-

- crozat se pua te rezorbi în cir2ulaţia generala, iar bacil ii, cari cel ·· 

puţin în parte nu sunt morţi, generalisează procesul tuberculos. 
Acesta este mec:mismul granuliei după injecţiunea ele tu
berculină. 

Acest lucru se poate întâmpla in toate focarcle tubercu
loase aşezate în viscere, oase, e-anglioni, etc. 

Pentru ganglionii tuberculoşi mediastinali, pericolul este şi 

mai mare, din cauza vecinătăţii vaselor mari mediastinale, pe 
cari le poate ulcera. 

La n:velul irisului, un tubercul se poate . ulcera, iar pro
dusul eliminat poate da naştere la o erupţiune de multi alţi 

tuberculi iriani. Procesul este analog cu cel <.are se petrece 
pe seroase . 

. In privinţa contra-jndicaţiunilor, prima este febra. 

Ntt trebue itzjcctat nici un lnberculos care arc cea mai 
mică asce11siuue iern,zică. . 

:Moeller crede că nu trebuie să lllJect~im tuberculină la in
divizii cari au febră, la cei cari au · hemoplizii, turbzwă1-i 
cardiace sau feuomeue de isterie satt epilepsie. 

In privinţa primei contra-indicaţiuni, sunt autori cari sus-
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ţin. acţiunea bine-făcătoare a .tuberoulinei asupra febrei tuber-
culoşilor. . 

Ro e p k e a obţinut prin tuberculină scăderea temperaturei la 
tuberculoşii febrili, iar Do nit z tratează curent ~u tubcrculină 
c~ceastă categorie .ele bolnavi. 

S pe n g 1 e r în fine tratează hemoptiziile tuberculo.ase cu tu
berculină. 

Credem că contra-indicaţiunea principală .este febra. - A
ceasta are importanţă, nu numai din punctul de vedere al ac
cidentelor, dar încă din acel .al interpretarei rezultatelor .. 

B. Acţiunea tuberculinei îo injecţiune 
sub-cutană asupra bovideelor tuberculoase. Diagnostic1ill 

tuberculozei bovine prin tuberculină. 

Dacă s·a .criticat foarte mult întrebuinţarea tuberculinei ca 
mijloc ele diagnostic în clinica umană, cea mai mare parte 
dintre autori, recunosc valoarea acestei metode în medicină 

veterinară . 
. : Chiar C o H r m o n_t, ·.care crede că in medicina .umană trebu.ie 
sa înlăturăm complet tllberculina pentru diagnostic.uJ tubercu
lozei, că medicul nu .trebuie .şi nu ar~ .dreptul să injecteze un .tu
berculos cu tuberculină, se .exprim{L .ast-(el în ceia-c~ priveşte 

întrebuinţarea acestei substanţe la boviclee: "ex.puls.ee penelant 
I.oogtemps .de la med.ecine; hum~ine, la tuberculine a trouve 
O.es le .debut son utilisaţion en mecticine. ve.terinaire". : . "Les 
mesures sanitaires pour l'inspecţion el~s etables, _.pour la sur
veillance ele l'entree des bovidees a la frontiere, se basent sur 
l'epreuv.e ele Ia .tuberc.uline" ... . . 
. . "En resume, J'emploi ele la tuberculine .est entcee av.ec raison 

dans la pr~tique veteri_naire courante". 
. De asemenea, mş.joritatea autoriior din toata lumea recu
nosc tuberculinei o valoare . diagnostică considerabilă în me
dicina veţerinară. 

Din 8000 de bovidee ·.injectate cu tuberculină (F r ă n k e J, 
.r. 
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· · ? ~o,· c \''ur' i în cari rezulta o Badenweiler) s'au u-~istt numat ~,1 lo ''· 
tele injecţiunei şi a:topsiei nu _au conc_orcl~t~ o 

V d ă t numm 2 1 / rezultate dis-oges e asemenea a g· sr ' - o 

cordante din 7.327 bovidee injectate. 

N d B E b H u t y r a aJ· ung.· la rezultate ase-l ocar , ang, ·' er, _ _ 

mănătoare. 

A.celeaşi concluziuni s'au formulat Ia congresul de Ia Berna 

în 1895. · · 
Obiecţiuni aduse acestei metode. 
1. Există bovidec tnbercnloase cari ·1m reac(iouea::ă la lu

bercnlină, si al/ele cari an reac{io11al la injecfiune fi.'iră sc1 
se găs~ască la autopsie urme de lubercnlo::ă. 

Explicaţi~mea mai 'ratională este următoarea; 
Bovideele cari nu pre;~intă ascensiune termică după injec

ţ.iunea de tuberculină, sunt în genenl num~i cele înaintate ca 
infecţiune. In acest caz organizt;,ul este intens imunisat prin 
substanţele secretate ·la nivelul focarului tuberculos, cari sunt 

analoge cu tuberculina. 
Faptul că există bovidee cu reacţie tuberculinică pozitivă, la 

autopsia cărora nu s'a găsit nici un focar de tuberculoză, nu 
poate ~ă ştirbească cât de puţin din valoarea diagnostică a 
tuberculinei. 

Nu este posibil a afirma cu siguranţă, chiar după examenul 
autopsiei, că în tot organizmul cercetat nu există nici un focar 
de tuberculoză. 

Poate să existe, într'un vsicer onre-care, într'un ganglion, 
os, etc., un mic focar de tuberculoză, care să treacă nebăaat 

o o 
în seamă la autopsie, ast-fel în cât să credem că animalul· 
este indemn de tuberculoză. 

E_sle foarte racţională părerea lui N o car d · (la congresul 
din Berna 1895) : "când p1'ilt autopsie nu se găseşte nic-i mz 
focar de it!bcrculoză (la bovideele c.:u reacţia tuberculinică 
pozitivă), spttueţi că 1m aţi găsit, dar nu câ 1m aşt-fel de 
focar nu există". · 

Mai este încă o pqsibilitate, care . s~. explice reacţia la tuber-
culin~ ·Ja bovide'ele neapreciabil tuberculoase. · · . . · 

Dacă se infectează în mod experimental cu bacili tuberculoşi 



67 

puţin virulenţi (bovovaccinul lui B e h ring de exemplu), se 
provoacă în organism o sensibilizare care face ca animalul să 
•:eacţioneze la tuberculină, deşi nu are nici un focar organizat. 
· Nu este nevoe deci să existe focar tuberculos, pentru ca ani

malul să reacţioneze la tuberculină şi este sut1cient ca bacilii 
sii.·. circule în organism, pentru ca această substanFi să provoace 
ci :ascensiune termică tipică. 

i'vlarmoreck a arătat că la cobai se poate obţine reacţie 
la tuberculină, chiar când injecţiunea este făcută repede dupii 
inoculaţiunea tuberculoasă, adică într'un moment în care focar 
t~tberculos nu ezi sUL G. P roca, ele asemenea, a constatat în 
189G di inoculaţiunea de bacili morţi, face sensibil animalul 
la tuberculina injectaUt scurt timp după prima inoculare. 

Cât despre faptul că s'au gftsit bovidee atinse de actinomicoză 
cari au reacţionat la tuberculină, se poate răspunde că nu 
este probată neexistenţa unui focar de tubeculoză asociată 

la aceste animale. 
. . ' 

2. s· a zis că tuberculina agravează evoluţla tuberculozei 
bovidcelor. Accidentele· sunt· însă foarte rari (N o car el citează 
numai 3 cazuri ele granulie, din 3000 bovidee tuberculoase in-
jectate cu tuberculină). · , 

3. S'a mai adus obiecţittnea că, dacă 1m rezulla/. pozitiv 
are valoare, 1'CZttllatHl nq;ativ nu 1le dă nici o i11dicaţt:mze, 
de oare-ce se poate ca· în 1·11-od fraudulos auimalul să mai fi 
fost hijeclat cu tuberculină. 01', o injec{iune de tnbe1'Cttlină 

imtmize.ază animalul pe1zlrtt a doua. 
Din 40.000 l.Jovidee introduse în 1901 ·în Germania, s 'a gasit 

la · autopsie 7000 · anim.ale tubercu1oase, cari · nu reacţionaseră 
la ' tuberculi1iă. · 

'va 11 ee a arătat însă că prin1a inocula re nu imunizează în 
realitate, dar că începutul reacţiei se face mai repede, şi e
vol'uţiunea este mult mai ' scurtă, aşa în cât reacţiunea poate 
trec'e neobservată.- · 

Nu avem de cât să începem măsurarea temperaturei chiar 
după două ceasuri de la injecţiune, pentru a prinde momentul 
în care se produce reacţia. 
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Pral:ttca lnjtcţiuhei cu tlibei:i:ulinli pentru diagnbcticul tuberculozei 

la bovidee. 

Do.za v·atiază între 0,2 şi 0,5 ce. ttlberculină brută, dupll. 
vârsta anihiaiului. Această cantitate este diluată în apă fisio ... 

l'ogică care conţine 0,4 of. acid fenic. 
m cazurlie, în cal·i ·se Dănueşte că s'a făcut o injecţiun~ 

prealabilă de tuberculină, care poate să obicinuiască organis• 
mui pentru âceastă substanţă, se întrebuinţează doza dublă 

(1 ce; 0,6 ; 0,4 ce.). 
Animalul trebuie să fie ţinut pe cât posibil 1- 2 zile în re

paos, timp in care se măsoară temperatura dimineaţa şi sem'a. 
· Injecţluneâ este fitcută -seara cât mai târziu, iar măsurarea 

temperaturei se începe Ia a 6-a oră după injecţiune şi se con
tinuă timp de 24 ore, la tie-care 2 ore. 

judecarea reacţiunei. 

Animalele norrnale nu prezintă nici o ascensiune termică 

după injecţiunea de tuberculină. Une-ori tt!mperatura se ridică 
foarte puţin, cel mult cu 0,5 peste maxim~m normal. 

Bovideele tuberculoase însf'. reacţionează termic intens, as
ceiisiunca lneepând la a G-a-8-a oră, şi ajungând la maximum 
la 1:1. 12-J.-18-a oră. 

Dacă s·a mai făcut o injecţiune de tuberculină, reacţia începe 
după 2--3 ore şi ajunge Ia maximum la a 6-a--8-a oră. 

In general temperatura revine la normală după 24 ore. 
S'a observat în timpul reacţiunei inapetenţă, dispnee, tachi

cardie, tumefacţ-ia mamelelor şi ganglionilor tuberculoşi. 
Ca şi pentm om, bovideele reacţionează cu atât mai rar şi 

mai puţin intens, Cii cât gradul de tuberculoză este mai înaintat. 
Ascensiunea termică necesară pentm a considera reacţiune3. 

ca positivă este de cel puţîn 1 o peste maximum normal. 
La congresul de la Pesta s'a stabilit că ori-ce m-:imal care 

n 'a av11,t înainte de injecţizme mai mult de 39° 5, ş/ care 
dttpă injecţittnea de t1tbercnli1ta are peste 40\ trebuie să fie 
considerat ca tubercttlos. · 
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C. Acţiunea tuberculinei în injecţiune sub-cutană 
asupra cobaiului, iepurelui, maimuţei. 

QObfli. 

Sensibilitatea cobaiului normal la tuberculină în injecţiune 
sub-cutană, este minimă. Clasic se admite că este nevoe de 
20 ce. tuberculină brută, pentru a omorî un cobai normal de 
400 gr. Este posibil însă că, în aceste experienţe, acţiunea 

toxică a glicerinei, joacă un rol considerabil. 
După cum a arătat Bou c hard în adevăr, glicerina în in

jecţiune sub-cutană este toxică în doza de 8 gr. pe kilogram 
de animal; pentru un cobl.li de 400 gr., toxicitatea glicerinei, 
ar fi aproximativ ele 3 gr. Or, în cei 20 ce. ele tuberculină există 
8 grame de glicerină, cleei aproape de 3 ori doza mortală. 

Cobaiul normal suportă doze de tuberculină precipitată 

foarte mari. 
Din cercetările noastre făcute în acvastă ptivinţă pe cobaii 

normali, rezultă că un ast-fel de animal poate suporta foarte 
bine doz'il de 0,50 centigrame tuberculină precipitată. 

Căutând să provocăm leziuni organice la cobaiul normal prin 
tuberculină, am avut animale pe cari le-am injectat aproape 
zilnic cu câte 0,20 centigrame de tuberculină precipitată, timp 
de mai bine de o lună. i\-bjoritatea animalelor au suportat bine 
injecţiunile până la sfârşitul acestei periode, când au fost sa
crificate pentru studiul istologic ale leziunilor. 

Cantităţile m~ci de tuberculină nu provoacă la cobaiul sănă
tos nici o ascensiune termică. Datele lui Kasparek care a 
obţinut la cobaiul sănătos ipertermie de mai mult de 1 •, du-pa 
injecţiunea de ' /.1 mgr. de tuberculină brută, sunt foarte pro
babil bazate pe erori de observaţiune. 

Rare-ori am putut obţine ascensiune termică la cobaiul să
nătos, cu o carititate de tuberculină inferioară dozei de 5 ctgr. 
Peste această doză însă, se poate ol:lţine o ipertermie de 1 •, 2" 

şi mai mult. 
Ca şi la om deci, organizmul cobaiului normal poate reac

ţiona la injecţiunea sub-cutană de tuberculină, când aceasta 
este întrebuinţată în cantitate mare. 
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Dacă cobaiul normal este aşa de rezistent la injecţiunea sub
cutana de tuberculină, acelaşi animal. devine foarte sensibil la 
această substanţă dacă este infectat cu bacili tub~rculoşi. 

Injecţiunea de mari cantităţi de tuberculină la un cobai tu
berculos, provoacă o reacţiune locală, la nivelul focarulu·i, şi 
o ascensiune termică de 1" - 3", cu maximum la a 3-a oră 

după inoculare. 
Este aresită părerea lui C ou r m o n t care susţine în tratatul 

t:> ' 
sim de Bacteriologie, că un cobai tl!berculos reacţionează ne-
regulat la tuberculină şi că această substanţă nu poate provoca 
ascensiune termicii de cât la un animal inoculat cu cel puţin 
14 zile înainte cu bacili tu berculoŞi. 

Reacţiunea termică la tuberculină a cobaiului tuberculos se 
poate obţine aproape în mod constant, cel l-'utin în primele 
stadii ale infecţiunei. 

Cât despre data la care apare sensibilitatea cobaiului tuber
cu!os pentru tuberculină, ea este mult inainte de a 14-a zi 
după injecţiune. 

Am obţinut reacţiunea termică intensă la 1 centign~m de 
tu berculină chiar în ziua a 6-a de . infecţione tuberculoasă 

la cobai. 
Pe de altă parte fenomemil observat de G. P roca şi ele 

iVI ar more c k nu concordă cu această părere a lui C ou r m o n t. 
In privinţa dozei mortale, I< o c h a stabilit cantitatea de 0,;) 

ce. tuberculină brută. · 
:\ceastă doză. trebue să omoare în 30 de ore, dup~i acest 

autor, un cobai infectat cu 40 zile înainte de tuberculosâ. Le
zit)nile găsite la autopsia acestor animale sunt infiltraţiuni sera
fi brinoase, leucocitare şi emoragice, împrejurul focarelor tuber
culoase. 

\V. Donitz însă, care s'a ocupat în special cu titrarea 
toxicităţei tuberculinei, dă ca doze minime ri1ortale pe cale 
sub-cutană pentru cobaiul tuberculos, cantit~iţi mai ·mici. In 
medie lttberculina brută omoară ttn cobai ittfeclat cu 2-3 
săptămâni itzainle, cu 1 f 2 m.gr. cttllttrii de bacili, iu doza 
de 0,3 ce. 

Diferenţa de doza minimă mortală indicată de K 0 c h este 
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cu at<lt mai mare cu C<lt gradul de infccţiune in experienţele lui 
D ()nit z este mai puţin inaintat. 

Ca şi ornul tuberculos, cobaiul infectat cu bacilul lui Koch 
se poate imunisa cu tuberculină. 

Un cobai tuberculos poate Sllf='Orta, timp de mai multe luni 
doze 111ari cotidiane de tuberculincl ( 10--20 ctg.), dăcă se încep 
inoculările cu această substanţă într'un grad puţin înaintat de 
infecţiune_ . 

Cobaiul tuhen.::ulos într'un grad inaintat de imunisare nu 
mai reacţionează chiar la aceste cantititţi considerabile de tu
berculin~L 

Fenomenul lui Marmoreck. 

_1{annoreck a arătat în 1905 cei injecţiunea de o slabki. e
mulsiune de bacili tuberculoşi, urmata 20 minute dupa aceea, 
de o doză mic~i ele tuberculinii brută, provoacă in 3--4 ore 
la cobaiul s~in~itos o ascensiune termică marcată. 

J(ezultatelc la i\l ar more c k arata deci că, pentru ca un 
animal sii reacţioneze la tuberculină, nu este nevoie ca să con
ţinit un focar tuberculos, de oare-ce în intervalul de ZU de mi
nute nu s·a putut produce nici o leziune tuberculoza. 

Acest fapt ele altminteri rezult<i şi din cercetarile lui_ P rei
si c h şi Hei m. Aceşti autori au introdus în peritoneu! ani
malelor mici saci de colocliu conţinând bucili tuberculoşi. 

Animalele ast-fel preparate, aveau proprielatea să reacţioneze 

la tuberculin~i, deşi nu exista în organisniul lor nici un fo
car de tuberculoz~t 
· Aceste fapte sunt analoage cu constatarea fă~ută pe boviclee, 
cari după ce au fost inoculate cu bovovaccinul lui B e h ring, 
care nu poate provoca tuberculozii, sunt sensibile In tuberculină . 

_-\m repetat cercetările lui l\'1 ar more c k şi am obţinut con
stant reacţiune termică la injecţiunea chiar simultană de bacili 

tuberculoşi şi tuberculină. 

Este ele ilotat că, pentru obţinerea acestui fenomen, nu este 
nevoe să se injecteze ele cât cantităţi mici de bacili tuberculoşi 

şi doze mici (pftnă la 0,01 ctg) ele tuberclllină. 



72 

Experienţele insă trebuesc făcute bine înţeles cu o cultură 
de bacili care să nu provoace singură, fără aclăogarea tuber

culinei, ipertermie la cobaiul normal. 
In această privinţă, culturile variază mult după rasă şi după 

vechime. 
Pe când,-întrebuinţând culturi vechi de ·mai mult de o lună 

de tuberculoză bovină am obţinut constant ipotermie, până la 
2° sub normal, cu alte culturi de o dată mai recenhl, sau de 
altă rasă, am obţinut - în moa inconstant este adevărat -
ascensiuni termice până Ia 1 "-1 °.5 la acelaşi animal. 

îviartorii în experienţele de control ale fenomenului lui Ma r
m ore c k. erau injectaţi numai cu baei li tuberculoşi, din aceiaşi 
cultură şi în aceiaşi doză. 

Am cercetat pe de altă parte dacă inoculând simultan, ele 
o parte bacili· tuberculoşi, de altă parte substanţe diferite (al
bumoză, peptonă, bulion), nu obţinem reacţiune termică la co

baiul normal. 
Cu nici tma din aceste substante injectate simultan cu baei fii 

lttberculoşi, n'am obfinttt fenomenal ltti 1l1armo reck. 
Explicaţiunea acestui fenomen nu este dată. 
Este foarte probabil că mecanism! după care. se produce 

ascensiunea termică în această experienţă, este altul de cât 
acela al reacţiunei unui organism tuberculos Ia tuberculină. 

Iepure 

Iepurele normal este tot aşa de puţin sensibil ca şi cobaiul 
la tuberculina veche a lui Koch. 

Doza maximă mortală ele tuberculină brută nu poate Il sta
b_ilită în mod exact, de oare-ce de la un număr oare-care de 
centimetri cubi în sus, acţiunea toxică a glicerinei conţinută 
în tuberculină, se adaogă acţiunei substanţelor specifice. 
După rezultatele noastre, iepurele normal poate suporta foarte 

bine chiar doza de 0,50 centigrame tuberculină precipitată . 
. ~m a~ut animale în experienţă cari au suportat injecţiuni 

ztll1lce, tm1~) d·e mai mult de o lună, de O, 1 O centi grame tu• 
berculină precipitată. 
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Altele au suportat foarte bine injecţiunea zilnică, timp de 

'6- 1 O zile, de C<lte 0,40-0,50 centigrame de acel aş preparat. 

Iepurile tuberculos reacţionează la injecţiunea sub-cutană de 
mici cantităţi (sub 0,01 cgr.) de tuberculină brută. 

?vlaximum reacţiunei, care la cobai este la a 3-a oră, la 
iepure este la a 5-a oră după injecţiunea de tuberculină . 

lvlalmuţă.- ln privinţa acţiunei tuberculinei asupra maimutei 
tuberculoase, rezultatele diferiţilor autori sunt variate. 

uin cercetiirile lui G r a w it z, făcute pe 32 de maimuţe, re

zultă că aces~ animal reacţionează la cantitatea de 0.01 ctg .. 
iar unele chiar la 0,0005 deci-miltgrame. 

Una din maimuţe foarte înaintată ca leziuni, n'a reacţionat 
cât de puţin nici la doze mult mai mari. 

La unele maimuţe netuberculoase, se poate provoca după 
acest autor cu 0,01 ctgr, tuberculină, o puetLmonie calarală 
a1nicrobiană. 

Contrar rezultatelor date de G r a w it z, B ă r ma n n şi Ha 1-
b e r stii d te r, experimentând asupra maimuţelor atinse de tuber

culoză cutanată experimentaiă, n'au putut obţine ascensiunea 
termic~ cu doza de 5 mgr. şi chiar 5 centigrame de tubercu
lină brută. 

F' r 6 h ner a produs moartea unei maimuţe tuberculoase cu 
doza de 1 ctgr. tuberculină brută. 

D. Sensibilitatea animalelor inoculate cu bacili 
tuberculoşi morţi, la injecţiunea sub-cutană de tuberculină. 

Din cercetările lui Str au s, Str au s şi Gama 1 ei a, rezultă 

că animalele inoculate cu bacili .tuberculoşi mOI\i devin foarte 
sensibile pentru o inoculare ulterioară, fie de bacili morti, ne 
de tuberculină. Autorii au obţinut în adevăr reacţiune gene

rală şi chiar moartea animalelor ast-fel tratate. A doua in

jecţiune era făcută la câte-va săptămâni sau luni după prima. 

G. P roca ( 1) a constatat că animalele inoculate cu bacili 

morţi sunt sensibile la o injecţiune ulterioară de tuberculină1 

făcută chia1' 24 de ore dttpă prima htocula·re. 

(1) Teză, Bucureşti, 1896. 
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Din constatarea acestui autor, rezuWi "că aceastii substanţă 
(tuberculină) ·fiind injectată in doze nepiret~gene pentru ani
malele sănătoase, produce totuşi o reactiune febrilă tipi"că, îndată. 
ce pătrunde într'un organizm în care se găsesc · bacili tuber
culoşi morţi ; " w alte wvinte urma cii sensibilitatea perlicu
larii la acţitt1tea tu.berculittei mt alâmc'l de prezenţa uuui tesut 
tnbercu./os viu, pe cele de 1teC1'ozâ. di1t cattza loxinelor produ~e 
de baei/ii vii, cttm presupmfea Koch(!)". 

Am văzut c~i. mai târziu (1905), Marmoreck a obtinut reac
ţionea. la tuberculin~i precoce, întrebuinţând în prima inoculare 

bacili tubercu!oşi vii. 
Experientele lui G. P roca, au fost făcute pe iepuri, cobai, 

ciiini şi măgari, inoculati cu bacili tuberculoşi omoriti prin c~il
dură sau morţi de vechime. La alte animale inocularea a fost 
făcută cu bacili morţi, din cari se extrăsese tuberculina. 

In urmă, animalele erau tratate la diferite intervale cu tuher
culină, sau prin injecţiuni repetate de bacili morti. 

lată concluziunile la cari ajunge acest autor, în urma expe
rienţelor sale : 

1. "Smsibililalea parliwlant la acţiuuea tuberculiuei apare 
lt~ aui·malele cari au hL C01'jml lor o cauliiate oare-cm·e de 
baciii morţi. 

" Baei/ii morţi, cari conţin mai nmliii. toxiuă, dau anima
lelor o sensibilitate mai 11ta1'C la acţiunea lttberculinei, de cât 
bacilii din cari s'a extras o parte diu ioxine, dttpâ procedeuri 
artificiale sau prin acţiu11ea orgauizmttlui insuşi. 

"Când foca7'ele dt:u ţesuturi uu mai co1tţin toxine, sensibi
litatea la luberculină dispm-e, dar animalele rămân seusibile 
cât-va timp la o i1LOC1tlaţiluze uouă de bacili cu Loxi11e. 

" Sub iufluen(a 1mei asemeuea reinocztlafiuni, seusibililalea 
la tubet'cttlwă reapare repede. 

2. "Lezitmile locale pe cm-i le provocă inocttla{iunilc sub
cuia.uate' de bacili tubcrculoşi 11W1'fi, suut modUicaie, şi se vin
decă mai repede, la aniuialele tratate Cit iubercttlină sau cu 
iuocu.laţitmi repe/ale de bacili morţi. ' 
------

(1) Tcr.ă, Bucureşti, pag. 2Î-28. 
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3. "Sub iujluenfa injecjimzilor, bacilii morţi din focarcle 
.de tuberculoză locală, sub-cttlmzatâ, pot ptllrtmde ill , :circula
ţium şi, opdndu-se în diferite orgaue (pulmoni) să producă 
tuberculi. 

4. "1lfodul Îll cm'e su.nl amoriţi bacilii, pare a avea o iu
.fluent~~ oare-ca·re asupra repezicimzei iutoxica(iunei; ast-fel 
baâlii supusi la acţiunea p1'elungilc/ a. ·că/durei, permit or
_!{anismulni să dizolve loxinele mai repede de cât baei/ii mo1'(i 
uatural, diu culturile vechi de tuberculoză, de e:remplu. 

Bazat pe aceste rezultate, P roca dă o explicaţiune deose
bită de aceia a lui K o.c h, asupra mecanismului -reacţiunei Ia 
tuberculină. 

Vom reveni asupra a;;estei ipoteze, in capitolul in care tra
tăm asupra mecanismului reacţiunei . 

E. Acţiunea comparativă a tuberculinei umane şi bovine 
asupra organismului tuberculos şi normal. 

Se cunoaşte comunicarea lui Koch la congresul din Londra 
în 1801, în care acest autor a susţinut dualitatea bacilului tu
berculos bovin şi uman. Pentru Koch, bacilul bovin şi cel 
uman formeaziL două micro-organisme distincte, dar înrudite. 
In ori-ce caz, nu poate să existe infecţiune umană cu bacili 
bovini, dup~i cum nu poate să existe infecţiune tuberculoas~L 

bovină cu. bacili umani. 
Sunt cunoscute de asemenea numeroasele cercetări de control 

întreprinse în urmă, cari demonstrau cel puţin în parte inexac
titatea faptelor avansate de Koch. 
. S'a cercetat în urmă, dacă există vre-o deosebire ca ac
ţiune asupra organismului tuberculos şi sănătos,. înt!·e tubercu
lina extrasă din bacilii tuberculoşi ·umani şi cea preparată cu 
culturi de bacili bovini. 

Cari Spengler susţine că tuberculina bovină este mult 
mai puţin toxică. de cât cea umană, pentru omul tuberculos. 

K an da a obţinut rezultate opuse la bovidee. Pentru acest 
autor, tuberculina bovină provoacă reacţiune mai intensă, cu 
doze mai mici, de cât cea umană.. 
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Reacţiunea de asemenea este mai precoce; 0,3 cm. c. tuber
culină bovină ar corespunde la 0,5 cm. c. tuberculină umana. 

După Bande 1 i e r în fine, care a făcut oare-cari cercetări 
comparative asupra acţiunei celor două feluri de tuberculină 
asupra omului tuberculos, tuberculina bovină ar fi mai puţin 
activă de cât cea umană. , 

Curbele termometrice expuse de acest autor sunt destul de 

demonstrative. 
Chiar din punctul de vedere al acţiunei asupra organismului 

normal, există după Mar y an F r an k e (Lemberg), diferenţe 
not~bile între tuberculina umană şi cea bovin~i. 

Acest autor a cercetat acţiunea comparativa a acestor două 
produse, în injecţiune · subcutană, asupra sângelui şi organelor 
ematopoietice. Cele două feluri de tuberculină ar avea o ac
ţiune deosebită asupra acestor ţesuturi. 

Pe când cea umană provoacă la cobaiul sănătos iperglobulie, 
augmentarea cantităţei de emoglobină ,_ leucocitoz{t generală şi 

polinucleoză, tuberculina bovină provoacă oligocitemie şi oli
gocromemie, kucopenie şi mononucleoză. 

De asemenea, pe când prima produce la aceleaşi animale 
transformarea mieloidă a ţesutului splinei, această modificaţiune 
nu se observă după injecţiunea de tuberculină bovină. 

F. Titrarea tuberculinei. 

Puterea toxică a tuberculinei asupra unui organism tuber
culos, variază foarte mult pentru diferitele echantiloane de tu
berculină. Această variabilitate depinde în primul rând de a
bundenţa de~tul de variabilă a vălului de cultură din care se 
prepară tuberculina, in al doilea rând de virulenţa bacililor 
tuberculoşi. 

Koch admite că o tuberculină brută este bună de între
buinţat, dacă poate omorî în 6-30 ore un cobai tuberculos 
de 3-4 săptămâni în doza de 0,5 ce. 

Există însă în comert tubercu11·ne car•· " b · 1 • t omoar" co alll 111 

acest stadiu de infecţiune, in doză de O, 1 ş•· ch· o o-lar , 0 ce. 
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In ultimul timp Web e r a preparat o tuberculină brută din 
bacili umani, care omoară cobaiul tuberculos în doza de 0,02 ce. 

Din cauz:~. acestei diferenţe de toxicitate a tuberculinei, este 
nevoie, atât pentru diagnosticul tuberculozei, cât şi atunci când 
vrem să o întrebuinţăm pentru tratamentul acestei infecţiuni, 
să facem un dosagiu metodic al acestui produs. 

Procede_ul _ele do zare indicat de Do nit z pare să fie cel 
mai b'lm. · · 

Se întrebuinţeaeă pentru Glozagiul unei tubercyline, al cărui 

titru de toxicitate voim să afM.m) o serie de 50 de cobai (350 
- 400 gr.) injecta ţi cu câte '/ 1 miligram de cultură de bacili 
tuberculvşi de 12-14 zile:: 

1 

Pe la sfârşitul celei de-a 3-a săptămână după inoculare, a-
nimalele incep să scadă in greutate. 

In acest moment se face o cercetare prealabilă care con
sistă în a inocula 2-4 ·din aceşti cobai cu 0,3 şi cu 0,5 ce. 
dintr'o tuberculină al cărui tit ru ele toxicitate este cunoscut. 

:\ceast{t doz~i trebuie să fie suficientă pentru a omorî cobaiul 
tuberculos în a 3-a s~iptamână. 

Dac<1 cu aceste doze de tuberculină dozată, nu se obţine 
moartea animalelor, se mai aşteaptă câte-va zile, după care se 
reface cercetarea prealabilă. 

In cazul de rezultat posi-tiv al acestei cercetări, se injectează 
sub-cutan toate animalele r~î.masc în două serii, prima serie cu 
doze diferite de tubercuhnă deja dozat:1, a doua cu aceleaşi· 

doze de produsul pe care vrem să-I titrăm. 

· .Jn ·acest mod se poate co1tstata care este ·CaHtitatea de 1tu
bercttliuă ce avem să titrăm, ca;re corespmule 'la doza ·mi'
~zimă 11-wrta/ă de tuberc1tli1tă deja · litrată. 

__ _.... . 

! . 
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II. jicţiunea tuberculinei in injecţivne intra-cerebrală asupra 
· organismulni sănătos şi tuberculos 

:. 

Ca şi pentru calea sub-cutană, tuberculina in inoculare intra
cerebrală este mult m

1

ai puţin toxică pentru cobaiul şi iepurele 
sănătos de cât pentru aceleaşi animale tuberculoase. · · · 
După cercetările lui B o r re l; doza minimii mortală de lu- · 

bc1'Cttlim'i precipitată pe cale intra-cerebrală este de 6---8-10 
·mg1'. ·pentru un cobai sănătos. 

Rezultatele noastre asupra acestei chestiuni ne-au condus 
să stabilim ca doză minimă moTtală pe cale intra-cerebrală, 

pentru cobaiul. de 300-3GO gr. cea de 3 --4 mgr. 
Pentru icprwc, cantitatea minimă de tuberculină precipitată:, · 

care omoară animalul normal de 1000-1300 gr.·inoculat intra
cerebral, este, după cercetările noastre de 2 ctg. 1 j. - 3 ctg. 

Cu doza de 1 'ctg., 7 se poate provoca numai convulziuni 
generalizate. 

Pe cale sub-durală doza mortală este- mai · mare. 
Animalele tuberculoase sucombă la doze mult mai ·mici de 

tuberculină precipitată. Cu· doze de ('/ioo- 1/, 0 mgr}se obţine 
după B o r re 1 moartea rapidă a unui cobai tuberculos de 3 
săptămâni, iar pentru un cobai infectat de 2 luni, este de ajuns 
' /,ooo-' /, 0000 dintr 'un mil.igram pentru a provoca moartea. 

Tuberculina ar fi un toxic intens al celulelor nervoase. O 
infecţiune tuberculoasă ar sensibiliza aceste celule la tuber
culină, ceea-ce ar face ca această substanţă să omoare ani
maiul în doză mult mai mică ele cât un martor sănătos. 
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III . jicţiunea tuberculinei pe cale aigestivă asupra ·organis
mului sănătos şi tuberculos · 

Pentru anin~'llele s~tnătoasc, tuherculina administrata pe cale 
digestivă pare să fie, după Ca 1 m c tt e şi Breton, mult mai 
toxicţt de cât pe calc sub-cutanit. 

Intr'un capitol anterior am anHat cii .am putut inocula ,la 
cobaiul normal de 300-400 grame, cantităţi considerabile .de 
tuberculină precipitată, făra ca animalul să moară. 

Doza maximă ce am injectat Ia ast-fel de . animale a fost 
de 0,50 centigrame. 

Pe cale digestivă însă tuberculina precipitatii. are o toxici
tate mai mare, după aceşti doi autori, şi aceasta mai cu seamă 
pe~tru cobaii. tineri. Doza de 2 centigr. pe cale digestiv<!, fără 
neutralizare prealabilă a sucului grastic, omoară cobaiul .de 
130--;150 gr. în 2-7 -zile, fiiră reacţiune termică caracterisată. 

Cobaii de 350-400 gr. sunt omorâţi în 40-·-45. de -zile cu 
doza de 5 centigrame tHberculină precipitată. 
După C. şi B. nu se poate provoca nici o imunisare cu 

tuberculină pe cale digestivă la animalele sănătoase . 

Ca şi _ pentru calea sub-cutană, sensibilitatea organismului 
tuberculos pentru tuberculina ingeraUt, este mai mare de cât 
aceia a organismului sănătos. 

Un miligram de tuberculină provoacă Ia cobaii tuber.culoşi 
pe <:ale digesti;vă (Calmette) şi Breton), · o.reacţiune termică 

neta de 1 o .8--:-:2°.2. . .. 
Rezultatele acestor doi autori au fost .confirmate .în 1808 

de Moeller. 
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Primele cercetări asupra acţiunei toberculinei pe cale diges
tivă asupra omului tuberculos au fost făcute de F re Y m m t h 

(Dauzy) în 1905. 
Acest autor a susţinut ' că se poate obţine reactiune netă la 

tuberculoşi, prin administrarea pe ~ale digestivă de 5-- 10 mgr. 

de tuberculină brută. 
Din statistica sa însă rezultă că reactiunea termică nu se· 

produce în mod constant. Din 17 tuberculoşi în adevăr, au
torril -nu ·a :putut ob.ţine ascensiunea termică ·de cât ·la :10._ 

Tuberculina era.adminibrată în pilule chera.tinizate, 10 minute 
după administrarea de o mică cantitate de bicarbonat de sodă. 

F. [{ o h 1 e r, reluând cercetările lui F re y mut h, ajunge la 
rezultate difer-ite. Acest autor n'a putut să o~i'nă reactiune 
termică de cât în 3 din 33 de cazuri de tuberculoză. 

De asemenea acţiunea terapeutică a fost nulă. 

K 0 h 1 e r n arătat (Z. fUr Tbk 1908) de Rsemenea că in vitro,. 
sucul gastric artificial poate distruge mici cantităţi de tuber
culină bi·ută, aşa în cât aceasta, în injecţiun~ sub-cutană, să 

nu mai poată provoca reacţiune termica la tuberculoşi. 
Rezultatele culese din diferitele lucrări asupra acestei ches

tiuni nu sunt de acord. Ast-fel A. ?vl o c Il e r (Berlin) obţine, 

mai des ~hiar de cât Frcymuth, reactiune termică la tuber
culină pc c:1lc dig~stiv<\ la indivi;;.ii tuberculoşi puţin înaintaţi. 

Insistă insii asupra faptului că pilulele cheratinizate ale lui 
F r e-y mut h stint improprii pentru aceste cercet~1ri, de onre-.c.e 
ca:psula ·este atacată de sucul gastric, iar tuberculina conţinută 
este distrusă. De aceia recomandă capsulele gelodurate, cari 
nu sunt atacate în stomac şi ·nu se disolvă d_e cât în prezenţa 
socurilor intestinale. 

* * * 
In faţa ace3tor cercetări contradictorii, se pune intrebarea 

dac?. ·tuberculina poate ... fi . dist-rusă de fermenţii digestivi, fi.e de 
cei _gastrici, fie ·de .fermenţii intestinali. 

Pentru el uciderea acestei chestiu-ni, · am , între~rins ··cerceJ.,'I.~i 
asupra .acţiunei .în vitro ~a pepsioei şh tripsin~i asupra tuber
culinei precipitate. 
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Am Incercat anume dacă tuberculina precipitată 1 
/, 00 , asupra 

căreia a lucrat timp de 24 ore la ar unul din aceşti doi fer
menţi, mai poate provoca reacţiune conjuctivală la tuberculoşii 
cari presintazeră anterior oftalmo-reacţiune tipică în ochiul opus. 

Din c:ercelările noastre mn ajuns la co11cluzimzea că atât 
pepsiHa (ett 1-ICt), cât şi tripsiua, distruge complet substanţa 
specijicâ a lnbcrculiuci) chim- când aceasta este pusă îu cau-
ti/ale co1tside1'abilâ. · 

Iată în detaliu cele două serii de cercetări. 

.'\. Acţiunea sucului gastr:ic artificial şi a pepsinei (fără 

acid chlorhidric) asupra tuberculinei precipitate 

Technica întrebuinţată a fost următoarea ? 
Am f(tci.:t trei serii ele amestecuri. 

Amestecul I. 

Tuberculin1t precipitatil '/, 0 ·-1 ce. 
Suc gastric artit1cia1 (l-I el 0,3 ° j,., pepsină 0,20 °1 0 ) - 9 ce. 

Amestecul al II-lea. 

Tuberculină precipitată '/ , .. -· 1 ce. 
Pepsină O,:W ctgr. 
.-\pil iisiologică 9 ce. 

Amestt!cul al III--lea (martor). 

Tuberculină precipitat~[ 2
/,,,- 1 ce. 

Acid chlorhidric 0,03. 
Apă iisiologid 8 ce. 

Am făcut primele două amestecuri pentru a constata ac
ţiunea pepsinei singure sau cu acid chlorhidric, asupra tubercu
linei precipitată, iar al 3-lea ca martor pentru a putea ex
clude b{tnuiala că acidul chlorhidric din sucul gastric artificial 
a avut vre-o acţiune asupra tuberculinei. 

Toate aceste trei amestecuri au fost lăsate la termostat 
(3r) timp de 24 ore. După aceea am neutralizat foarte exact 
soluţiunca cu carbonat de sodă. In urmă ·am încălzit la 100° 
amestecurile, pentru a distruge complet fermentul di~estiv. 

6 

1 
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Am instilat primul amestec in sacul conjunctival a 7 bolnavi 

tuberculoşi, a căror oftalmo-reactiunc, încercaLil prealabil in 

o0hiul O?U > fuses3 pozitiva. 
Iată seria de bolnavi asurra cărora am t~'icut cercetările 

noastre. 

Seria I. 

L E. C. Plc:wrsic scro-jibriucasâ. 
Oftalmo-rcacţiune cu tuberculin[t prccipilnl(t itdws po::iliz:â +++ 
Oftalmo-reacţiunc cu mnestccul No. 1 ("cpsină + HCl + tubcrculinrt) 11<'-

gativâ. 
2. E: M. Plwnsie scrn-Jtbriuoastl. 
Oftalmo-rcacţiune cu tubercuEnft prccipjtată iu/crts po:::itiz·ti +++ 
Oftahno-rcncţiune cu tubcrculină -!- HCJ + pepsină nrgatiz•â. 

3. E. L. Plcuresic scro-Jtbrilloasci. 
Oftalmo-reacţiunc cu tuberculină precipitată ittfcus po::itiuti. 
Oftnhno-reacţiune cu tuberculin{t ·+ HCI + pcpsinft u,·girliz•ti. 

4. 1. M. Plctwcsic set·o-Jtbrittoasâ. 
Oftalmo-rcacţiune cu tubcrculină precipitală h:tws po::iliuti. 
Oftalmo-rcacţiune cu tuberculină + pcpsin[t + !-!CI ucga/iz!('i. 

5. I. M. Morbul lui Poti. 
Oftalmo-rcncţiune cu tuberculinft prccipitată iulws po::ifit•tl. 

Oftalmo-rcncţiune cu tub<:rculin!t + HCI + pepsină mgatimi. 

Pe de altă parte la alte două serii de bolnavi am instilat 
amestecul No. 2, (tuberculină + pepsmă) amestecul No. 3 
(tuberculină + HCl). 

Toţi aceşti bolnavi de asemenea prezintaserii: anterior oftalmo
reacţiune intens pozitivă la tuberculină precipitată. Iată ceh,; 
două ultime serii de bolnavi. 

Seria II. 

1. M. S. Pleuresie se ro jibri11oasă. 

Oftalmo-reacţiune la tuberculină precipitată itttetts po:::ilivâ. 

Oftalmo-reacţiune la tuberculină + pepsină mUlocie. 
2. 1. E. Plettrcsie scro-Jtbrinoasă. · 

Oftalmo-rcacţiune la tubcrculină prccipitată ittlws pozifivâ. 
Oftalmo-rcncţiunc la tuberculină + pepsină slabti. 
3. M. F. Trtbcrc11lo::â puh1tottarâ itzcipiwtă. 

Oftnlmo-reacţiune la tubcrculină prccipitată ittletJS pozitivă. 
Oftalmo-rcacţillne la tubcrculină + pepsină l slabtl. 
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Seria III. 

l. I. M. Tubcrmlo::â pulmonară iu al 2-lm stadiu. 
Oftalmo-rcacţiune la tubcrculină prccipitată inteus po::itivti. 
OJtnlmo-rcacţiune In tuberculină -1- 1-ICI intms pozitivii. 
2. R. G. Tubcrcu/o.~ti pulmounl·ă Îll al 2-lea stadiu. 
Oftalmo-rcncţiunc ln tubcrculină precipitată intms p Jzitit•(i. 
Oftalmo-rcacţiunc la tuberculină + HCl intens po::itivâ. 

In rezumat : 
1. 5 bol11avi tubcrcnloşi, cari au avut ajlalmo- reacţiu1rc 

intens pozitivă cu tuberculinc"i precipitală, n 'au preziutat nici 
cea mai mică reacfitme la inslilaţirmca în sact!l conjmrcth·al 
de tubercttlillâ precipitată, care a stat timp de 24 Ot'e la 37" 
îu coutact Cit s11c gast1' ÎC arltjicial amestec cm'e în unnă a 
fost neul1'alizat şi încălzit la 100°. 

2. 3 bolnavi, de asemenea cu oftalmo-t'eacţitt1te la tttber
culiuă intens po::itivil, au prezinlat la instilaţittJrea zmui a
·meslec de tubcrcnliuă CII· pepsinâ (fără acid chlo1'izidric), tra
tat' in acelasi mod ca si amestecul !, o 'reacfitme mai slabă 
înlr'uu ca::, umil mai slabă î11 cele-lalte două, de cât aceia 
obţinnfă cu tubet'CIIliuă nealacată. . 

3. 2 bo/uavi cari au. reacţionat inte11s la insiilafia preala
bilă de tuberculiuâ, au pre::infat o ·reacţimte foarte iute1ţsă 

la iustila(ia de amestec de lttberculină cu HCl, i1'atat in ace
laşi mod ca si primele două anzeslecuri. 

Rezultă deci din aceste cercetăt'i că pepsi11a ctt acid chlor
hidric dist1'ugc complet tube1'Cttt-ina la 37, (24 ore). 

Pepsi11a singură aiemreazci mult acest produs, fă1'ă să-l 
distrugă couzplet, iar acid uZ chlorhid1'ic 1t 'are nici o ac(imze 
asupt'a tube1'Cttliuei. 

B. Acţiunea tripsinei în mediu alcalin asupra tuberculinei 
precipitate. 

Am făcut doul't amestecuri: 
1. Tripsină 0,10 ctgr.; t. pr. 1/ 10 - 1 ce.; carbonat de sodă "/100 0-P ce. 
2 . Amestec martor: 1. pr. 1/ 10- 1 ce. ; carbonat de sodă "/1000-9 ce . 
. o\m lftsat ambele amestecuri la 37u timp de 24 de ore. Am încălzit in urmă 

In 100o şi nm neutralizat cu acid .:hlorhidric. 
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Dupf1 24 de ore la 370 am constatat in ambele epruvete, un 1:recipitat no·-. 
con os, care nu conţinea nici un agent microbian şi care dispărea aproape complet 

dup1'1 îndtlzire şi neutrnlizare. , 
Am ales printre bolnavii cari aveau o afecţiune tuberculoasă oare-care, d~uit 

serii la cari oftalmo-reacţiunea practicată cu ciih:-\:a zile inainte, era intens 

poziliv1'1. 
Seria 1. 8 bolnavi cu OR intens pozitivă în conjunctiva dreaptă Instilaţia 

ulterioară a conj. stângft cu primul amestec (T -tr.-Co3Na2). 

l. A. B. Morbul lui Polt. 

24 Aprilie. OR dr. +++ cu 1. pr. '/1ooo· 
27 1\prilie, OH stg. - cu amestecul I. 
2. G. R. SpoudrHiă lrrbcrculoasă . . 
2<1 Aprilie, OR .dr. +++ cu t. pt·. 
27 Aprilie, OR stg. - cu amestecul 1. 
3. D. S. Plct/1"esic sc•:o-jibrhroasâ. 

2-1: Aprilie, OR dr. +++ cu 1. pr. 'ftoJo· 
27 Apr\lie, OH stg. - cu amestecul I. 
.J. M. S. Pl. sero-jibr. 

24 Aprilie, OH dr. +++ - f.pr. 1/tooo· 
27 Aptilie, OR stg. - cu amestecul I. 
5. M. I. TttbtTculozâ pulm. iucipierrlâ. 

28 Octobre, OR Jr. +++ 1. pr. 1/ 100.,. 

12 Noembre, OR stg. - cu amestecul 1. 
6. R. B. E11ferifă lbc .. 

6 NO\',, OR dr. +++ cu 1. pr. 1
/ 1000 , 

12 ~ov., OR stg. - cu amestecul 1. 
'i. E. R. S. Plruseric scro-jibriuoasci . 

ll :-;o\·., OI~. dr. +++ cu f. pr. 1/ 1000• 

12 NO\·., OR stg. - cu amestecul !. 
S. C. N. Reti/Il. cronic. 

6 ~ov., OR dr. +++ cu /. pr. 1/ 1000• 

12 Nov., OR stg. -- cu amestecul 1.' 
Seria II. 6 bolnavi cu rcacţiunc pozitivlt la dreapta. Instilaţie conj. stâng1'1 

cu al doilea amestec (tr.-j-Co3~a2). 

(Pleura-peritonită, plcurcsic sei"o-fibrinoasii, tuberculoză pulmonarit). 
To(i ace:;;fi bolrtavi au prczi11lat ,·mc{imre pozifivci iuleusâ dupa iuslila.fia 

amcslccului Il. 

TnjJshza deci, în ·medin alcalin, distruge complet substanţa 
specifică din tnberculina precipitată. Această acţiune un esle 
datorită carbonalului de sodă, 1'ezultalele obţinnle la seria II-a 
de bohtavi o p1'0bează. 

•· 
* * 
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După cum vedem deci, atât pepsina cât si tripsina pot 
-distruge complet substanţa specifică din tub~rculină. 

Rezultatele variabile la cari au ajuns diferiţi autori, se 
pot explica în modul următor : 

Distrugerea tuberculinei introduse pe cale digestiv~ de
pinde de cantitatea de ferment digestiv care se află în 
momentul acela în stomac sau în intestin. 

Ast-fel se explică cum F re y m out h a obţinut numai în 
·unele cazuri reacţiune termică la tuberculină introdusă în tubul 
digestiv. 

In ceia-ce priveşte necesitatea neutmlizărei prealabile a aci
dului clorhidric cu bicarbonat ele sodă, această precauţiune nu 
este suficientă pentru a împiedica distrugerea tuberculinei, ele 
oare-ce pepsina singură poate atenua mult e6cacitatea ei. 

Nici întrebuinţarea capsulelor gelodurate M o e Il e r nu împie
dică ca tuberculina să fie distrusă, de oare-ce am văzut că 

şi tripsina are o acţiune destructivă manifestă asupra tuberculinei. 
Din puiJCtul de vedere al diagnosticului tuberculozei prin 

tuberculină pe cale digestivă s'a sfătuit să se întrebuinţeze această 
metodă, mai ales în cazurile în cari vrem să facem proba la 
tuberculină fără ştirea bolnavului. 

Având in vedere însă variabilitatea gradului de distrugere a 
tuberculinei în stomac şi intestin, care depinde după cum am 
văzut de cantitatea pepsinei, acidul-clorhidric şi a tripsinei aflate 
în momentul ingestiunei, credem că această metodă nu este 
sigură. Dacă o reacţiune positivă ne poate da o indicaţiune, 

o reacţiune negativă nu ne poate spune dacă un individ este 
sau nu tuberculos, şi această nesiguranţă se prezintă mai 
mult de cât pentru injecţiunea sub-cutană. 

Este neraţional deci, având în vedere variabilitatea modului 
. .de a reacţiona a tuberculoşilor chiar la injecţiunea sub-cutană, 
să mai adăogăm pe lângă aceasta încă o cauză de eroare, în 
distrugerea mai mult sau mai puţin completă a tuberculinei 
ln stomac sau intestin. 



IV. 1tcţiunea tuberculinei pe cale respiratorie asupra 
organismului tuberculos. 

Primele cercetări în acest sens au fost făcute de J a k o b. 
Acest autor a întrebuinţat, cu rezultate nule de altminteri, 
tuberculina în injecţiune intra-bror~chială pentru tratamentul tu
berc;ulozei. 

K a p r a 1 ik şi von S c h ro eter arată că organismul tuber
culos uman reacţionează termic la inhala ţi unea de tu bercu
lină. Pe când insa indivizii cari_ presintă un focar pulmonar 
activ, reacţionează la 30 mgr_ de tuberculină în inhalaţiune, 

t:ei cari au un focar inchis sau cari presintă o lesiune tuber
culoasă extra-pulmonară, nu fac ascensiunea termică de cât 
la doza de 250 mgr. 

- Această diferenţă arată cât este de slabă rezorpţiunea la 
nivelul mucoasei respiratorii. 

Cercetările au fost reluate pe o scară mai întinsă de Ba n
d e 1 i e r, care a întrebuinţat tuberculina pe cale respiratorie 
in 38 de cazuri. 

Doza de tuberculină brută la care reacţionează un tuber
culos este, după acest autor, de 20-40 mgr. Sunt însă in
divizi care nu prezintă reacţia de cât la 100-150 mct1' 

<'> • 

In 5 cazuri de tuberculoză vindecată (niră tratament prin . 
tu~erculină), autorul n'a putut obţine ascensiunea termică chiar 
cu 1 ce. tuberculină brută în inhalaţie. 

Aceste rezultate concordă cu cele ce Bandelier a obţinut Ja 
aceşti bolnavi vindecaţi, întrebuinţând calea sub-cutan~t. 

...::..-__ 



V. ,1Tctiunea tuberculinei in instilaţiune conjunctivală 
asupra organismului tuberculos 

(Oftalmo-reacţiunea) 

1 n şedintG din J.') .:VI ai 1907, a societătei :vfedicalc di1t Bcrliu, 
\V o 1 ff-E i s ner a arătat C<i instilând o pic~îtură ele o solutiune 
de tuberculină veche în sacul conjuctival al unui individ tu
berculos, după câte-va ceasuri mucoasa oculară începe să 
reactioneze ; dUJ'fl 24 ore s;:: constatii o reactiune intensă a 
conjuctivei constând in iperemie, edem sub-mucos şi secreţiune. 

Această reacţiune nu se intâl'leşte de cât la tuberculoşi. Indi
vidul normal, acel care nu are în organism nici un focar ele tu
ben.:ulozti, nu posedă proprietaţea de a reacţiona la tuberculină. 

•Av~'tnd în vedere aceasta specificitate, de la început Wolff
E i s ner a stabilit o importanţ{t diagnostic<"t oftalmo-reacţiunei, 
metodă care în urma cercetărilor ulterioare, a devenit de un 
interes diagnostic considerabil. De asemenea, încă de la primele 
comunidiri, acest autor a stabilit o relaţiune între gradul reac
ţiunei şi acel ctlleziunei tuberculoase, ca şi între gradul reacţiunei 
şi rapiditatea evoluţiunei focarului de tuberculosă. Pe lfmgă 

deci valoarea sa diagnostică, \V o 1 ff-E i s ner a susţinut de 
la inceput că oftalmo-reacţiunea are şi' lliÎ interes pronostic. 

Prima sa comunicare a rămas pentru un moment necu
noscută în Franţa, de aceia când Ca 1 m e t te, Ia 17 Iunie 
1907, a comunicat la Acadclllia de ·'?'fiinţe di1t Paris oculo
reacţhmea sa la tuberculin~i, acest din urmă autor a fost con
siderat mult timp ca cel care a observat pentru prima dată 

fenomenul conjuctival la tuberculoşi. 

Aceast{t descoperit·ie se datoreşte însă lui \V o 1 ff-E i s ner. 
Cercetările cari au urmat mai ales în Germania, comuni

c~l.rei acestui autor, au stabilit pe deplin specincitatea of

talmo-reacţi unei. · 
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Sunt foarte numeroase Llcrările cartJ . au apăi·ut asupra a
cestei reacţiuni ; marea majoritate a autorilor au recunoscut, 
în urma rezultatelor obţinute, că atunci când reacţiunea la 
instilaţia conjuctivală de tuberculină e=te positivă, valoarea ei 
este incontestabilă. Ori-ce reacţiune conjunctivală netă denotă, 
după marea majoritate a autorilor, existenţa unui focar de tu

berculoză în organism. 
Ast-fel, curând după descoperirea lui W o 1 f f-Ei s ner, L e

t ull e a găsit în 66 de cazuri de tuberculosă, de 63 de ori 
reacţiune positivJ. La concluziuni analoge ajung, puţin timp 
după \Volff-Eisner, Dufour şi Comby la copii, Jean 
Lepine în psichiatric, Bazy în chirurgie. 

Statisticele lui Citron (90 de cazuri), von Eppenstein 
(22f) cazuri), S c hen c k şi Seif fer t ( 100 de cazuri) ; C o h n 
(130 de cazuri), şi încă multe altele, conrhmă valoarea diag
nostică a oftalmo-reacţiunei stabilită de W o 1 ff-E i s ner. 

S 1 ă t: ne an a aduce o statistică ele 150 de cazuri de indi
vizi tuberculoşi sau netuberculoşi, asupra cărora a praticat 
oftalmo-reacţiunea. Existenta u;mi focar de tuberculoz{t put.. 
monara a fost controlat la majoritatea bolnavilor, cari nu avea'frt 
bacili în spută, prin injecţiunea sub-cutanii ele tuberculină. 

In general oftalmo-reacţiunea a fost pozitivă la marea ma
joritate a tuberculoşi!or, şi negativă la majoritatea indivizilor 
netuberculoşi cu excepţiunile ~:rmătoare: 4 cazuri de tuber
culoză cu reacţiune termică positivă, cari nu au reacţionat la 
oftalmo-reacţiune, şi 4 cazuri de alte boale de cât tubercu
loza, cari au prezintat oftalmo-reacţiune, deşi proba injecţiunei 
sub-cutane a fost negativă. 

· Sunt puţini acei cari au contestat valoarea diagnostică a of
talmo-reacţiunei. Argumentele pe cari ei se basează, sunt a
celeaşi, ca cele ele cari se servesc autorii cari contestă specii1ci
tatea reacţiunei termice la injecţiunea sub-cutană. 

Ast-fel se citează cazuri de tuberculoză confirmată înaintată 
în cari oftalmo-reacţiunea a fost negativă, după cum se aduce 
ca exemple cazuri în cari, cu o oftalmo-reacţiune pozitivă nu 
' . ' sa constatat chniceşte nici un focar de tuberculosă. 
S'a mai combatut încă valoarea oftalmo-reacţiei pentru diag-
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nosticul tuberculozei de unii autori, cari au pretins ca există 
oare-cari infe~ţiuni acute, c..a 1'eumatismul şi febra lefoidâ, 
in cari reactiunea este constant pozitivă. 

Vom vedea în partea specială a acestui capitoi valoarea a
acestor argumente. 

Vom reV'eni asupra acestei chestiuni, când vom discuta va
lo~u·ea diagnostic<"t a ortalmo-reacţiunei. 

l. Technica oftalmo-reacţiuni. 

Technica oftalmo-reacţiuaei este foarte simplă, anume aceia 
a ori-cărei i nstilaţiuni conjunctivaie. După ce ne asigurăm că 
ochiul asupra căruia vi·em să practicam oftalmo-reacţiunea, 

nu prezintă nici o leziune, se instilenză 2-3 !Jicături de so
luţiune de tuberculină în sacul conjunctival, având precau
ţiunea ele a menţine capul bolnavului 1-2 minute în poziţie 
orizontală . 

1n privinţa concentraţiunei soluţiunei, W o 1 f f-Ei s ner intre
buinţa la început o cliluţiune ele tuberculină brută 10" /o· Toate 
cercetările ulterioare ale acestui autor au fost făcute cu so
iuţiunei ia 0,8-1 "/ 0 , suticiente pentru a provoca o reacţiune 

apreciabilă . 

Ca 1 m e t te, pentru a indepărta glicerina elin tuberculina 
brută, recomandă tuberculina precipitată cu alcool. Această tu
berculină purificat~. este întrebuinţată de acest autor în solu
ţiune de 1°/0 • 

Primele cercetări ce am f<kut asupra oftalmo-reacţiunei au 
fost întreprinse cu o soluţiune de 1°/ o tuberculină precipitată 

prin alcool, după procedeul descris într'un capitol anterior. 
M'am convins în urmă că o concentraţie atât de forte nu 
este necesară, şi că putem obţine reacţiune net apreciabilă 

cu 1
/ 1000 şi 1

/ zooo tuberculină precipitată. 

In toate experienţele noastre asupra oftalmo-reacţiunei , cât 
şi în cea mai mare parte din cercetările ce am întreprins pe 
animale asupra tuberculinei, ne-am servit exclusiv de tuber
culina precipitată, voind să avem căt posibil mai pură subs
tanţa specifică din acest product. Este incontestabil că, după 

precipitarea cu alcool, multe din substanţe, în afară de cea 



specrnca, se g;\s3SC in preciritat, dar prin acest procedeu pu
team îndep!tria cel puţin unele elin ele, cari ar fi putut să ne 
taci'i. ditlcilă une-ori interpretarea rezultateler noastre ( 1 ). 

2. Simptomatologia oftalmo-reacţiunei. 

In general 6-24 ore după instilaţiunea conjunctivală, pra

ticata la un tuberculos pulmonar cu leziuni puţin întinse, a
pare o iperamie conjunctivală care merge crescând în orele 
următoare. In acelaş timp, dacă reacţiunea este suficient de 
intensă, se constată in sacul conjunctival un exuelat sera-pu
rulent puţin abundent şi apare o uşoan) ipertrol'le a foliculilor 
conjunctivali. Intr'un grad mai intens ele reactiune, exudatul este 
mai abundent, mai consistent, iar in ţesutul sub-conjuctival 
se formează un edem m&i mult sau mai puţin intens (chemosis). 

Ca fenomene subiective majoritatea bolnavilor se plâng, 
câncl reacţiunea este suficient de intensă, de o uşoară jena 
locaU't (o senzaţie ele corp străin în conj11nctivă), şi chiar 

une-ori dureri mai intense. 
Aceste diferite grade de reacţiune variază atât dup~i întin

derea Jeziunei tuberculoase, sau mai bine zis după gradul de 
sensibilizare în care se giiseşte individul, cât şi după concen
traţiunea soluţiunei. 

In ce priveşte gradul leziunei în raport cu intensitatea of
talmo-reacţiunei, vom reveni in paragraful umător. 

Concentra ţi unea soluţiunei are o importanţă · practică în
semnată, de oare-ce cu soluţiunea recomandată de Ca 1 m e t te 
reacţiunea este une-ori foarte intensă, ea poate să dureze 
prea mult timp şi sâ dea naştere la accidente. 

Cum întrebuinţăm această metodă in pur interes cliaanostic 
. b ' 

nu avem nevoe ele cât de soluţiuni suficient de conc~ntrate 

pentru a provoca o reacţiune apreciabilă. Soluţiunea de 1-2 
ol 0 tubercuiină brută, sau aceia de 1-2/

1000 
tuberculină pre-

(1) S. Iri m c s c·u a incercat oftalmo·reacţiunea la tuberculosi cu para-tu-
berculină extrasă din timoteu. ' 

J? 1:1~jo:itatea caz~rilor !·cacţiu?en n fost pozitivă. Acţiunea parn-tuber
culinet msa, este mat slaba de cat acea a tuberculinei · este nevoie în a
de\·ăr, de soluţiune mai concentrată, şi reactiunea este 'în general m~lt mai 
puţin pronunţată. 

• 
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cipitatfi, este suficient de concentrah pentru cliagnos~icul tu-
berculm::ei prin această metodă. 

O reacţiune mijlocie începe să diminue după 48-72 0re. 

Retro:edarea merge progresiv. ast-fel în cât în a 6-a -7-a zi 
nu se mai poate constata nici o r~acţiune conjunctival<i. 

.-\ceastă descripţiune cor.ospunde unei oftalmo-reacţiunei o
bicinuite la un tuberculos .cu Ieziuni puţin înaintate. Variabi
litatea gradului de reacţiu-ne conjuctivală la tuberculină este 

enorm<l, şi ni se pare greu sii stabilim un tip normal de 
reactiune. 

Sunt în adevăr bolnavi la cari reactia incepe foarte de 
vreme, este foarte puţin accentuată şi dispare repede. Alţii la 
cari reacţia nu apare de cat clupe 24 ore şi durează puţin 

timp. La alţi bolnavi in fine, oftalmo-reacţiuuea, foarte intensa, 
incepe repede dupe ililstilaţiune, şi ajunge la un graei înaintat, 
dunl.nd foarte mult timp. 

Am avut ocaziunea să observăm mulţi bolnavi tuberculoşi, 
mai ales elin acei cu leziuni tuberculoase locale (osoase, gan
glionare, pleuresii şi pleura-peritonită tuberculoasă etc.), Ia 
cari reactiunea era destul ele accentuată la 3-4 ceasuri dure 
instilaţiune, prezinta maximum la a 24-a oră şi avea o durată 
de 12--·15 zile . 

.-\m observat de asemenea mai mulţi bolnavi, la cari r?ac

tiunea a durat mai mult ele cât attî.t, la 2 din ei până Ia 30 
ele zile elin momentul instilaţiunei . 

. -\vând în vedere uşurinţa cu care o:hiul opus reacţionează 
la o infecţiune c;are a atins un singur ochiu, s'a pus între
barea dac~'t în unele cazuri nu ar fi posibil ca şi conjt;ctiva 
opusă să prezinte, în urma instilaţiunei f~cute de o singură 
parte, o uşoară reacţiune. - · 

vV o 1 ff- Ei s ner afirmă că numai în rari cazuri a putut ob
serva o slabă iperemie de partea opusă ochiului instilat. Cum 
nu există căi limfatice de comunicare între cele două conjunc
tive, este exclusă posibiiitateâ unei transmisiuni a tuberculinei 
re această cale, şi este mai probabil că reacţiunea conjunctivei 
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·opuse este datorită unei urme de tuberculină pe care bolnavul 

a transport.at-o cu mâna. 
C o h n admite că iustilaţiua1ea într 'o singură conjunctivă, dacă 

nu provocă o reacţiune de partea opusă, cel puţin produce o 
stare de sensibilizare a acesteia din urmă, care face ca la o 
a doua instilaţiune praticată ·în ochiul care nu a fost instilat, 
conjunctiva să reacţioneze intens. Dacă se constată une-ori o 
ast-fel de sensibilizare a ochiului opus, ea ar putea fi mai logic 
explicată prin trecerea pe cale externă a unei urme de tubercu
lină din conjunctiva instilată în cea opusi\. 

Modul cum . reacţionează un individ tuberculos la tuberculina 
instilată în sacul conjunctival este variabilă. Se poate stabili 
cu dificult~te mai multe tipuri de reacţiune, Intre cari există o 

·serie de tipuri de trecere. 
Tipul J-iu. (Normaltypus al lui Wo lff Ei s ner). Inceputul 

reacţiunei este constatabii la a 4-a-...:_6-a oră dl'lpă instilaţiune. 
Reacţiunea ajunge la maximum după 20-24 ore, durează în 

. această stare în timpul celei de a 2-a zi, şi începe să scadă 

48 de ore împlinite de la data instilaţiunei. 

In general după 5-7 zile, nu se mai constată nici un semn 
de reacţiune. 

Tot în acest tip normal trebue să intre varietatea foarte 
inte'nsa, cu începutul la a 3-a ---5-a oră, care ajunge repede 
la un grad înaintat, şi care durează mai mult de 7 zile, până 
la 15-30 zile de la Jata instilaţiunei. 

Tipul I se observă mai ales în tuberculoza pl'llmonar~i inci
pientă, pleuresia şi pleuro-peritonita tuberculoasă, tuberculozele 

Jocalizate, · Ja suspecţi şi normali cliniceşti. 

Tipul al Il-lea. (Schnellreaktion a lui W o lff-Ei s ner) . 
. Incep'utul reacţiunei în acest tip se constată aproximativ Ia a 
· 6-a oră. iVIaximul se stabileşte în a 10-a oră şi durează cel 
mult 2 zile. Gradul reacţiunei în acest tip este puţin intens. 

Tipul al II-lea se întâlneşte în tuberculoza de gradul al III-lea 
. şi indică după W o 1 ff- Ei s ner un pronostic defavorabil. 

Tipul al III-lea. (Spătreaktion _a lui W o 1 ff- Ei s ner). In 
.acest tip intră două varietăţi : 
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1) O primă varietate, cu începutLII la 24 ă d a -a or , care u-
rează 2-··3 zile ; 

2) O a doua varietate, la care începutul se manifestă la (j 

ore după instilaţiune. Heacţiunea este bine apreciabilă după 48 
ore şi are o durată lungă, până la 3--4 săptămâni. Gradul a
cestor 2 varietăţi de reacţiune este puţin intens, ş1 denotă după 
acelaşi aut0r, existenţa unui focar inactiv de tuberculoză. 

(Vezi grnficclc No. 26, 27 şi 28) 

" ,.. * 

Se pune întrebarea dacă tuberculina instilată poate fi resor
bită în organism. \V o 1 f f-Ei s ner, in primele sale comunicări, 
a atras at<:'nţia c<t se observă rare-ori uşoară ascensiune ter
mică după instilaţiunea conjunctivală. Aceast~i rcacţiune gene
raH't este însă puţin in ten să, aşa în cât ea trecc de obiceiu ne
b:îgată în seamă. 

lntr'un singur ca<: am observat o reactiune mai intensă .iupă 
instilaţiunea de o soluţiune concentrată ele tuberculină. Este 
singmu! bolnav, la care rcacţiunea generala ne-a atras aten
ţiunea prin intensitatea sa. Ascensiunea termică aşa de pro
nunţat<\ este extrem d~ rară, şi condiţiunilc locale pe care 
trebue sii le înd8plinească organismul pentru ca ea să se pro
cluc~i nu sunt determinate. 

3. Oftalmo-reacţiunca în tuberculoza pulmonară. Gradul şi evoluţiunea 
rcacţiunei dupc întinderea procesului tubcrculos. Valoarea pronostică a 
reacţinnci conjuctivale. 

Am spus deja că modul cum reacţionează conjunctiva unui 
indiviei tuberculos la instilaţiunea de tuben;ulina, variază după 
întinderea fosarului tuberculos. Alături ele un bolnav care pre
zintii reacţiune tipică, tipul normal al lui W o 1 ff- E s ner, adică 
reacţiune intensă, cu inceputul clupe 4-6 ore, găsim tuber
culoşi pulmona1'i cari prezintă reacţiune slab~i şi preco~:e, alţii 

reacţiune slabă şi wrdivă. 

Sunt pe de altă parte indivizi, cari deşi cu leziuni tubercu

loase m11iifeste, nu reacţionează _cât de puţin la instilaţiunea 

conjuctivală ele tuberculină. 

Este un fapt bine stabilit de toţi autorii cari au făcut cer-
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-cetări mai întinse asupra oftalmo-reacţiunei, că tuberculoşii 
înaintaţi cu Jeziuni pulmonare întinse, şi în condiţiuni gene
rale rele nu reacţionează, sau prezintă o reacţiune slabă în 

majoritatea ..:az.urilor la tuberculina insti!ată în conjuctivă. 
Precentul reacţiunei pos\tive la tuberculină scade în pro

porţie direct~'t cu gradul leziunei tuberculoase. După \N o lf f
Ei s ner, pe când tuberculoşii din primul stadiu, prezintii reac
ţiune positivă în 80" .' n din cazuri, cei de stadiul al 2-lea reac
ţionează in proporţie de GO" /0 , iar cei cu leziuni întinse, cu 

caverne, (gradul al 3-lea) in proporţie de 30°/ 0 • 

A. F r â n k el dă ca procent de reacţie positivă în gradul al 

3-lea de tuberculoză pulmonară cifra de 45"/ •. 
Am încercat oftalmo reacţiunea in 55 de cazuri ele tuber

culoză pulmonară în diferite stadii. 
Reacţitinea a fost positivă în 43 de cazuri adică în propor-

ţie de 89°/0 • 

Rolnavii pe care am experimentat se pot repartiza în modul 

-următor: OR -f- OI~ -

Stadiul I . . . 17 . . 14 . .:~ 
n al Ir-lea . . 27 . . 25 . . . 2 
" al III-lea . . 11 . . 4 . . . . . . 7 

In tabloul I, Il şi III , dăm detaliat rezultatele obţinute în Jie-carc din cazuri. 

TABLOUL I 

Tuberculoză pulmonară 1-iul stadiu 

p 1.~ 
o 11 N umelc E 1 · \_% __ l: _ •xamenu chnic 1' Hezultat i 

! - ---11 ----==-~""'-""·---'-;( ·===-~-=--·-- ~ --=-- -~-=1 
\ t;j C. S. · · - li_ lndur. vârf. pulm. dr. 

1 +++ j 

1 
2 11 F. O. . . . ,, " ~ " + -f--J 

: :- :1 O. G.. . . 'i n stg. +++ ! ~ 1' A. B. B. . . : ~ -f--f--f-
l ~ .1 A. G. . iJ n ...l--f--f-

1 
~ 11 1 ~· : i; n " +++ sll t '. n dr. -

1 

,j . N. li stg. + 
9 I. D. . l! dr. 

'

' 10 / .M. P. . ii n 

1 
III !. N. o , : 

12 C. B. 1: 
. 

i 1~ 1 S. C. : J: 
1 141 L. N. o 1, 

15 j F. N. .·1, .. ! 
l6il M. S .. 
17/ E. :\·1. . • Ji 

stg. 
dr. 

. " ~ 
ambele vârfuri 
vârful drept 

+++ +++ + + 
++ + +++ 
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TABLOUL II 

Tuberculoză pulmonară î'n stadiul al II-lea 

o z 1'\umele Ohsermţiuui SpuUt 1 Resultat 

18~ ~ F. !. . 
19 ,! D. B .. 
20 1i M. O . . 
21' 11 s. 11. . 
22 i; E. C .. 
23

1
: S. Gr .. 

2·1 ·· .4.. 1'\ . . 
2~ ~: G. C .. 
26 ': s. s .. 
27 i s. l. 
28 1: 1. P. 
29 'i J\. s. 
!'10 1: !. s. 
RI [! S. !. 
:32 [, 1. B. . 
:33 [ M, ,\ . . 
~-\4 !i B. N . . 
35 i' R. G .. 
:36 :: .'\. F. 
37 [: R. :1:. 
38 1 R. 1. 
39 1. s. T
<10 •i s. !. 
41 1: M. T .. 
42 ;1 S. 1. 
43 + R. 1'. . Hl! I. S .. 

Raluri \'<Î.rful drept 
n n 

stâng 
drept 

" . 
ambele vfu·furi 

" " di,;cret la v. dr. 
groase la am. v. 1 

" " ·" \ ' . ' 
vârful drept 

~ " ·ambele drfuri 
groase la am. v. 
la ambele , .. 
la vftrful drept 

" la ambele , .. 
~ ,., V. 

" la v<it·ful drept 
Les. mitrală pl. duble 
Raluri la ambele \'. 

vârful drept 
ambele ,·iirfuri 
vârful drept 
vârful stâng 

TABLOUL III 

baei li 

bacili 

neg 
ba <:iti 

baei li 

haei li 

n 

Tuberculoză pulmonară stadiul al III-lea 

'll+tt +++ 
1 +++ .,+++ :. +++ 
1 '+' 1 1 T : + ,, + 
1 

.1 + !+++ .i+++ I +..L ' il+++ ,1,1 +++ ' ++ :· +++ 1, +++ 
1+++ 
+++ ++ 

++ 
1 ..L+ 1 

j, 't+ 
.. +++ 
1; 

!1 

1
1 jl 1' il 

1 

o 1 Numele 1 Observaţiuni 
1

1

1 

Sputit 1 Rezultat 
z 11 li :! 

=-45-f E. P. ~ : . -~ C~ve:ne ~: an~bc;e vâ~;u~i~l b::~;:· ~ ~·-·--· · 
'!6 11 V. C. . 1 Cavcrnrt vârf. drept Adizon l' bacili 1; 
47 A. C. ·1 Cnvcrncle vârfului drept ! bacili ji + 
!~ ~~ ~ ~ : ~: : Caverne la ambele vârf uri .( 1: +++ 
50 I. s. ·j :1 " " ,. 1 51 A. S. . Cavernă la vârful drept : 1 

52 1. P. . · 1 ~ n ~ " : 1' -

53 1. L. . . . ij Caverne la ambele vârfuri : -
~~ 1 ~· C. 1. . :1 Cavernă Pyopncumot_orex. li 1\ -
<><> !i r. S. . . .i Cavernc la ambele varfurt 11 1 +++ 
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După cum vedem, tuberculoşii de gradul al doilea şi al 
:3-lea au reacţionat în proporţie mai ridicată de cât aceia in

dicate'!. de V/ o 1 ff-E i s ner. 

* * * 

In tratatul său asupra oftahno-reacţiunei, VI/ o 1 f f-Ei s ner in
sistă asupra faj.~tului că existenta sau gradul reacţiunei con
juctivale Ia tuberculină nu depinde atât de întinderea leziunei, 
cât de modul cum poate rezista individul la intecţiunea tu

berculoasă. 

Cu cât un organism este mai capabil să lupte contra infec
tiunei tuberculoase, cu atât intensitatea oftnlmo-reacţ i unei este 
mai mare. Dacrt gradul de resistenţ~i al individului este slab, 
oftalmo-reacţiunea este puţin intensii. 

In sens strict cleei, nu Lle gradul leziunei, ci de puterea ele a 
reacţiona a organismului contra infecţiunei depinde intensitatea 
oftalmo-reacţiunei. Cum însă în general evolutiunea rapid<i a 
tuberculozei pulmonare, denotă o rezistenţ{t slab{t a organismu
lui, j:'rocentul de oftalmo-reacţiune positivEi este · mai mare in 
tuberculoza incipientă şi cu atilt mai mic, cu cat leziunca este 
mai înaintată. 

Ast-fel se explică, dupiL \Volff-Eisncr, pentru ce exisUi in
divizi tuberculoşi în primul gr:1d, cari nu reacţi0neazti la tubcr- . 
culin~i, şi alţi bolnavi cu leziuni foarte înaintate, ca ri prezintii. 
oftalmo-reacţiune foarte intensă. 

Primii sunt indivizi (ra ri incontE:stabili ), cari deşi la inceputul 
infecţiunei tuberculoase, prezintă un grad ele rezistenţă mic, şi 
de aceia la aceşti bolnavi evoluţiunea leziunei este rapidă. Ul
timii sunt acei cari au încă un grad inaintat de i·ezistenţă chiar 
în momentul in care leziunea este întinsă, din care cau~ă e
voluţiunea tuberculozei lor este lenU1. 

Această parere care stabileşte cu prea nJUită preciziune re
laţiunea între intensitatea oftalrno reacţiunci şi puterea ele re- · 
zistenţă a organismului contra infecţiunei tuberculoase, nu are 
suficiente fapte de observaţiune pe care să fie bazată. Este 

m uit mai raţional să admitem că tuberculoşii în stadiul al 
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3-lea sunt în majoritate imunizaţi prin substanţele toxice ana
loge cu tuberculină secretatP continuu în focarul tuberculos 

' stare de imunitate care nu există la tuberculoşii din primul 
stadiu. 

Este probabil că, la nivelul focarului tuberculos sunt se
cretate douii feluri de substanţe, unele sensibilizante altele 
imunizante. 

Experienţele pe animale făcute cu diverse antigene au ară
tat c~\ organismul a două animale de aceiaşi speţă, de aceiaşi 
greutate, inoculate cu aceiaşi doză · zilnică de antigen, poate 
să nu reacţioneze în acelaş mod. Unul se sensibilizează, aşa 

în cât moare du pe a 5-a ·- 6-a injecţiune, altul din contră se 
poate imuniza şi suportă doze de antigen din ce în ce 
mai mari. 

In afarii de doza sensibilizantă şi intervalul dintre IOJeC
ţiuni, nu se cunosc suficient factorii care determină sensibili
zarea sau imunizarea a două organisme, pe cât apreciabil 
identice. 
Dacă aceasta este adevărat pentru experienţele pe animale, 

1111ue cnnoaştem atât doza sensibilizantă cât şi intervalul dintre 
injectiuni, variabilitatea sensibilizărei este cu atât mai de in
teles pentru organismul uman tuberculos, pentru care apre
cierea acestor doi facton Jlll ne este posibilă. 

Faptul că existii tuberculoşi ele gradul al a-lea cari prezintă 
inc~î. oftalmo-reacţiune positivă, şi că, pe de alti!. parte găsim 
indivizi în stadiul 1-iu ele tuberculoză pulmonară care nu reac
t.ionează la instilaţ.ia de tuberculină, nu poate demonstra, îu 
starea actuala a cunoştinţelor noastre, de cât un singur lucru: 
primii nu s'au găsit în condiţiunile necesare pentru a se 
lmuniza prin toxinele elaborate de focarul tuberculos pentru 
tuberculină, iar cei din urmă nu au fost capabili să se sen
sibilizeze prin aceleaşi substanţe. 

Dacă vroim să dăm explicaţiuni mai detaliate, riscăm să nu 
avem nici un tapt ştiinţific, care să ne poată servi de ar
gument. 

7 
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Dacă în adevăr mecanismul oltahno-reacţiunei rezid~i pur 

şi simpli.t pe existenţa unei stări anaftlactice a organismului 
pentru tuberculinii, ar fi raţional să considerăm mai repede 
ca bolnavii cari reactionează mai intens, adică acei mai sensi
bilisaţi, vor prezinta 'o evoluţiune m~i rapidă a tuberculozei, 
.d.~ci contrar părerei lui V\: o 1 f f-Ei s ner. Dar aceasta este o 
simplă supoziţiune, ea llll este demonstrată cu fapte sunciente. 

Îu 1'e::umat deci, hz faza în care an ajm~s cercelâ.rile asu
JWG se1tsibilităţei 01'gmzt'smulni tuberculos la tttbe1'Culiuă, 1w 
eslc ştiinţific să 11-ageut altă co1tclu::itt1te de câi. aceia câ, in 
momenlul in care orgauismul tuberculos reac(io11ează la iu
stilaţitmea de iu.berculiuă, el prezintă 1111 oare care xrad de 

seusibilizarc. 
Este probabil insii că acest grad de sensibilizare uaria:.:â 

foarte mult diuir 'nn. mome11l iult·'allul i'n cursul C7.'oluţiu.nâ 
/uberculo::.ei. Nu putem deci recmtaaşte de cât o valoare pro
uostică relalivâ. acesltti mUloc de diagnostic, adidi dupâ cttnl 
nu putem couchide din faptul că un lttbe1'Culos a reac/iouaf. 
ittfeus, că evol11(imzea lezimrei 'ta fi leufă, IGI aşa nu putem 
trag-e co1!cluzimzea diutr 'o ojfalmo.-t'eactimtc slabă sau uulâ, 

că pt'OIIosticul este fom-te defavorabil. 

4. Oftalmo-reacţiunea in tuberculoza osoasă, ganglionară, cutanată. 

Am încercat oftalmo-reacţiunea în 22 de cazuri ele tuber
culoză osoasă, 3 cazuri de lupus, 6 cazuri de tuberculoz~i 

ganglionarâ şi un caz de tuberculoză cecală. 
I!l toate 32 de cazuri, oftalmo-reacţiunea a fost pozitivă. 

Majoritatea acestor bolnavi nu prezintau Jeziuni pulmonare. 
Se remarcă deci conslaufa 1'eacfiunei ·co11jmzclivalc în tu-

berculoza localizalâ., (aţt7 de proceutul obţinut iu tuberculoza 
pul11tonară, chiar in prinwl sladh' de infecfim:e ht care 
acest p1'occut este maxim. 

Iată tabloul detaliat al cazurilor de tuberculoză localizat<i 
asup;a cărora am praticat oftalmo reactiunea : 
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TABLOUL N 
Tuberculoză o • · soasa, ganghonară, cutanată, intestinali!. 

1 
o 

1 z ,_, 
1 
1 

1 

1 

1 
1 
1 

! 

1 
1 
1 
' 12 i 

7:3:. 
74 :; 
75 . 
76 1: 
77 
78: 
79 1 

80 ' 
81

1

• 

82 :: 
8fl :j 
84 :· 
85 il 
86 p 

.J 

11 

ii Hczultat 
Numele Observaţi uni 

11 . - - --=---- .. -(,---==-==--
E. P. . j Morbul lui Pott; abces rece · + 
M. T. . . .1 Coxotubcrculoză 

1 
+ 

A. B. . :i Tuberculoză cecalfL + 
P. S. . i Pott + 
D. D. . . ' Lupus tuberculos + 
C. 1. Lupus tubcrculos + 
Ivi. N. ! Aclenite tbc. multiple ...L 
P. i\'1. . . l Pott. Addison -l-
R. C. . ;i Artrită scapulo-hum. tbc. + 
A. B. . ., Pott. abces rece + 
G. R. . • Spondilită tbc. + 
L. S. J Tuberculoză osonsf1 + 
~- C. . , Tubcrculozf1 articulară + 
;vt. M. . J Spondilit{l tbc. + 
V. M. \'. · l Artrită tbc. genuchiu slg. -l-
N. H. . ; fistulc cut. tbc. + 
i\1. S. ~- . · ~ Artritf1 tbc. gcnuchiu stg. + 
L. H. . '! Pott + 
S. S. . 1 :\denopnlic tbc. cervicală + 
S. L. . , Lupus tuberculos + 

T. . . . . . !\ Adenopatie tb..:. ccrvicală + 
D. C ...... • Pott + 
~L . + 
E. G.. " + 
i\1. V. E. Coxotuberculozf1 + 
O. D, . . Artrită tbc. tibio-tars. + 
L. P. H. . Artrită tbc. genuchiu dr. + 
T. G. Z. . Pott + 
A. S. Fistulc periannle i: + 
.M. P .. 
E. P. 
B. C. 

. :1 Fistule pcrianale 

. : Abces rece 

. ;\ Coxotuberculoză 

11 

1' 
:j 
li 

+ + +· 
5. Oftalmo-reacţiunea în pleurezia scro-fibrinoasă şi în pleuro-perito

·nita tuberculoasă . 

Ca şi pentru tuberculoza osoasă, cutanată, ganglionară, în 
tuberculoza pleurală sau pleuro-reritonerală, am obţinut în 
mod constant oftalmo-reacţiunea positivă la tuberculin~i. 

Am incercat această rea.:ţiune în 50 de cazuri de pleurezie 
şi pleuro-peritonită tuberculoasă . 

In 23 din aceste cazuri, la cari s'a examinat lichidul pleura!, 
·s'a constatat limfocitoză pleurală. Atât aceşti bolnavi, cât şi 
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cei la cari examenul citologie nu s'a făcut, prezintau tipul 
clasic de pleurezie sero-fibrinoasă tuberculoasă. 

In toate aceste cazuri, în proporţie de 100°/0 deci, oftalmo

reacţiunea a fost positivă. 
Din 6 cazuri de pleurezie netuberculoasă (3 pleurezii car

diace cu placarde endoteliale în lichid, şi 3 pleurezii meta
pneumonice), am obţinut în trei reacţiune pozitivă şi în cele

lalte trei reacţiune negativă. 
In pleuresia şi pleuro-peritonita tuberculoasă, cea mai mare 

parte dintre bolnavi au prezentat tipul J-iu ele reacţiune (normal
typus), în majoritatea lor varietatea intensă. 

Durata reacţiunei a fost în general lungă, 7-15-20 zile. 
In nici unul din cazuri nu am observat reactiunea rapid~i 

sau cea intârziată. 
In tabloul V dăm în detaliu r'ezultatele obţinute la fie care 

din aceste cazuri : 

TABLOUL V.-Picurezie sero-fibrinoasă. Pleuro-pcritonită tuberculoasă. 
Pleurezie cardiacă. Pleurezie seroasă metapneumonică 

' No. jj Numele 1: Obscrvaţiuni') 1. Rezultat 1 

- - 8~ '! -~~ N.--- -=-=-~-:~citez~ lichidt:~ -:~ ~;/~ · ~t- ; -=' 
88 : l'vL l\L . , Limf. lich. pl. 98''io + 
89 · 1. B. . . : Pleuro-pcritonită + 
~lO 1 C. V. . . Unf. lich. pl. 950fo + 
91 ,,. D. l. (;, . i; Pleurezie sero- libri noasă + 
92 P. I. . . 1: Pl curo-pcri to n i lă + 
93

1

! D. P. . li Plcuro-peritonitft ,ti + 
~t ~- ~: : . i Les. mitr. pl. dr. Endotclii in lich. i'· 

96 1 S I • l " " " " " " " ' 
1 

- · · · j " ~ " " Raluri vârf. dr. ! + 
97 A. G. I. . , Pleurezie sero-fibrinoasă 'i + 
99~ : I. P. T. . i, Limfocitoza lich. pl. 900fo !j + 

. G. N. D. . j 90'/o ! + 
100 l\-1. S. . ~ 95 '/

0 
1 + 

101 E. O. . l " " " S5o/0 ,J + 
102 L R. 1'. . . ! " " " 81)",10 1i + 
103 N l\1 1 

104 
· ' · . j; P~curezie scro-fibrinoasă ~~ + 

~. S. .

1

. Ltmfocitoza lich. pl. 8~0"/o l + 
105 1 P. S. . 9~ f ţ 106 • 0 

" " n • V Q 
1 M. S. . ,' Pleur.ezic scro-fibrinoasă ,'

1 

107 ·1 r. l\'1. . 
108 j E. \1. : /' Limfoci.toza li;h. pl. 90oj

9 
___ 1_0_9_,_E. L. . 11 Plcurczte s cro-librinoasă 1 + 

') Bolnavii n cftror boală nu este inJicată în această rubrică au 
diagnosticul de pleurezie scro·fibrinoasă. avut 
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' N :! 'i -
! 1 0

• .. 1, ___ ~umelc ~ t ~- _-~~~~~rv~~~~,: _____ J R~~u~ta~ 1 

110 1 .M. N. - 11 LJmfocJtoza lich. pl. 900/o + 1 
111 1 I. V. . : g~o/ + 
112 1 1 p • '1 n " " :.J O . • · · · : Stenoză aortică; pleurezie dr. .L 
11.3 S. 1. . . .

1 

Bacili în sptMl 
11~ 1. E. . . Limfocitoza lich. pl. + 
li~ !

1 
G. D. . .

1 

Pleur. metnpncum. poli nuc!. 90•j0 + 
11~ 1- C. C. Pleurezie metapneum. + 
11, M. F. 

1 
Pleurezie sero-fibrinonsf1 -+-

118 !• A. F. ' Bacili în spută + 
119 1: ?1-1. G. : Pleurezie sero-fibrinoasă + 
120 : f. G. . . Pleuroperitontă !! + 
121 ,, 1. C. . . Pleurezie scro-fibrinoasă .. + 
122 D. S. , Limf. lich . pl. şi perie. i' + 
123 i: M. S. Limf. lich . pl. + 
12•1 1 E. G. Limfocitoza lich. pl. 1

1
1 + 

12 'i ~-~ !. G. · Pleurezie sero-fibrinoasă + 
126 · F. C, ' Peritonitft tubcrc'uloasă j' l + 
127 ! F. G. Bacili în spută -+_-
128 ! V. 1. . . Pleurezie sero-fibrinoasă -+ 
129 i' ~-!. C. . ·, I:.imfocitoza lich. pl. + 
130 i! C.T. . :! n + 
131 1! M. C. . :1 • • • , + 
132 1 D. S. . :1 Pleurezie sero-fibrinoasft 1 + 
133 ?.-1. S. j Limfociloza lich. pl. ~ -~ + 
134 ii E. R. S. 1 + 
13ti:l B. K. ! Plcuro':perilon{tă " i\ + 
136 ii M. N. : Limfocitoza lich. pl. 1 + 
137 li P. 1. . 1 Pleuro-peritonilft tbc., limfocitoză i + 
138 q 1. L. . : Limfocitoza lich. pl. ' + 
139 11 F. C. · Pleurezie dublf• sero-fibrinoasă + 
140 ': M. C. • " ++ 
141 i V. I. . sero-fibrinoasă 
142 1: I. c.. + 

6. Ofta1mo reacţiunea în meningita tuberculoasă şi în granulie. 

S'a stabilit dt în tuberculoza generalizată şi în meningita 
tuberculoasă reacţiunea conjunctivală la tuberculină _este ne

gativă. 

Nu am încercat această reacţiune de cât în 4 cazuri, ~ de 
granulie şi 2 de meningită tuberculoas{t. 

In ambele cazuri de granulie reacţiunea a fost pozitivă, dar 

slabă . 
In cele 2 cazuri de meningită tuberculoasă, bolnavii nu au 

reacţionat la tuberculină. 
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TABLOUL VI 

Meningită tuberculoasă. Granulie 

! '1 '1 o 1 Numele 
. ;z; H i 
~ ~ -=-·--=-::j~-~-·_:_:_:_ ...:..=r 

143 il T. I. . !/ 
144 11 A. A. . i 
145 1 I. c. . 

Observaţi uni 

i'l'leningită tuberculonsă 

n " Granulie 
146 11 V. P. 

Rezultat 

'----==1 

:: j 

+ 
7. Oftalmo reacţiunea cu tuberculină în febra tifoidă. 

C o h n susţine că oftalmo-reacţiunea cu tuberculin~i in febra 
tifoidă, este în majoritatea cazurilor (80" / .) pozitivă. Aceste 
cercetări au fost întărite de Kraus, Lusenberger şi Russ, 
cari au obţinut, din 12 cazuri de feb1 ă tifoidă, la 11 reacţiunea 

pozitivă. 

A. F r ă n k e 1 a explicat această reactiune în modul următor: 
Organismul tificului este sensibilizat prin substanţele albu

minoide rezultate din bacterioliza bacilului tific, pentru sub
stanţele albuminoase de ori-ce natură. Tuberculina instilată 

ar fi activă la tifici prin substanţele de aceiaşi natură (albu
minoide), sau derivate din ele, ce acest produs conţine. 

Rezultatele autorilor de mai sus sunt în concordanţă cu cer
cetările lui A rl oi n g(l), care a obţinut oftalmo-reacţie pozi
tivă cu tuberculină la iepuri impregnaţi cu toxina tifică. 

W o 1f f-Ei s ner controlează cercetările lui C o h n pe un 
număr restrâns de cazuri (8), şi găseşte în mod constant re
actiune negativă. 

In 28 cazuri de febră tifoidă, toate controlate prin sero aglu
tinare, am incercat oftalmo reacţiunea cu tuberculină. Din 28 
de bolnavi au reacţionat 1 O. 

In 18 cazuri tuberculina n 'a provocat nici urmă de reac
ţiune. 

Procentul de reacţiune positivă este deci mult mai mic de 
cât acel pe care îl dau m:torii de mai sus (2). 

(1) Bull. des S. de la Soc. de Biologic, 1907. 
(2) La rezultate asemănătoare a ajuns :Vl. Cillclt într"o serie mare de ca

zuri de febră tifoidă (Sp. militar). 



Re~c-ţiunea. positiv~i în cazurile de febni tifoidă este probabil 
datonta coex1stenţei unui focar ele tuberculoza nedecelabil cli
nice:;;te. 

TABLOUL VII. - Febră tifoidă 

o :\'tunele Observaţi uni Rezultat 
7.: 

1! D. H7 :: 1. 
: i! 

:\'imic pulm. Widal pos. 
HS j: T. N. .-
U9 :1 I. o. . ii + 
150 !· D. r. • ;1 
lfl1 ,, s. s. . l! + 
152 :! E. !. · li + 
158 ', D. c. ' '1 --
15 ,~ :1 A. c. . il + 
155 :1 It z. :il 150 : D. s. " 
157 1' T. L. 'il Suspect + 
liiS : c. T . il .:-;imk puhn. 

159 1' G. G. 
ltiO . P. M .. "li 
161 ii 

. ,, " 
I. G. .lj Suspect + 

162 !, T. N. . :, Ni mi.: puhn. 

1G3 ~~ I. o. " Suspect + . 'l 
lll·t il 1. o. ::1 :"'imic pulm. 

11l5 r s. s. 
. ;' + 

166 : P. S. '1 

167 u c. V; . ~ l + 
)681 

• ·1 

c. M. • 1> + 
ltJ9 i c. ]. 

!70 1 V S. . \1 

171 : I. :-1. :. 
. ;l 

172 11 c. c. '1 · 1· 
173 \' 

P. 13. · il 
174 j G. 1. V. . 11 

:i 

8. Ofta1mo reacţiunea cu tubercu!ină în reumatismul poli-articular acut. 

Una din infecţiunile considerate de unii autorii ca putând 
conferi individului netuberculos proprietatea ele a reacţiona la 

tuberculină, este reumatismul poli-articular. 
Din 1 O cazuri de reumatism, în care am încercat oftalmo

reactiunea, mi am obţinut de cât în proporţie de 40°!. reac-

ţiune positivă. 
Şi pentru aceasta infecţiune, ca şi pentru febra tifoidă, pro-

porţia este prea mică pentru a admite părerea autorilor de 
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ă este lllal. rational să explicăm reacţiu 

mai sus, şi credem c 
nea în aceste cazuri, prin asociaţia unui focar de tubercu-

loza care a rămas nediagnosticat. 

TABLOUL VIII. Reumatism poliarticular 

~o. Numele Observaţiuni li ·- Rezultat 

,, 
175 ;, 

1761' 
177 

1
1 

178 

~~~~ ! 
1811: 
182 . 
183 ! 
1:34 !: 

M. O . . 
M. L.. 
G. I. 
1. B . . 
L. Z .. 
F. S . . 
N. P. ·. 
E. D .. 
F. ~il .. 
P. M .. 

. ., " " 
• '1 Indur. vârfului drept 

j Suspect 
: Nimic pulmonar 

Ni~1ic puln~onar 

9. Oftalmo-reacţiunea cu tuber:culină în lepră. 

+ 

+ + 
+ 

Aceste cercetări sunt expuse într'un ca pitol ulterior. 
10. Oftalmo-reacţiunea în oftalmologie. 

Dificultatea întrebuinţărei acestui metod de diagnostic în 
oftalmologie constă, pe de o parte în interpretarea rezultatelor, 
pe de altă patie în accidentele la cari oftalmo-reacţiunea poate 
da naştere. 

C a 1 m e t te con5ider}i ca o contra-indicaţiune ori ce con
junctivită. 

W o 1 ff- Ei s ner crede că se poate întrebuinţa oftalmo-reac
ţiunea, chiar atunci când individul prezinHi Jeziuni oculare, 
cu condiţiunea însă de a nu ne servi de cât de soluţiuni foarte 
dilua te la început (' / 1000 ~ 0), repet<lnd în acel aş ochiu instila
ţiunea o dată sau de mai multe ori , pân~i ce obţinem reac
tiune positivă. 

Dacă din punctul de vedere al accidentelor, metoda lui 
vV o 1 ff- Ei s ner este bună, ca valoare diagnostică cred c~i 

ea este defectuoasă. ln adevăr în urma cercetărilor ce am 
întreprins pe ll O bolnavi atinşi de alte afecţiuni de cât tu
berculoza, sau re normali, am ajuns la convingerea că dacă se 
practică asupra aceleiaşi conjunctive două sau mai multe in
stiJaţiuni de tuberculină, reactiunea este totdeauna positivă. 

Conjunctiva ur.ui individ netuberculos deci, poate reacţi~na la 



105 

insti)aţiuni repetate ele tuberculină, de unde deducem ca o 

reacţiune conjuctivală la a 2-a-- -3-a instilatiune, nu are nici o 
valoare diagnostică . 

Aceste cercetări vor fi expuse în detaliu, într'un paragraf 
ulterior. 

11. Oftalmo-reacţiunea în pediatrie. 

La copii reacţiunea oculară la tuberculină a fost încercatfL 
pentru prima dată pe o serie mare de cazuri de Du f ou r şi 

c o 111 b y ( 1907). 

C om b y insistă între altele asupra pericolelor oftalmo-reac
tiunei , cînd se întrebuinţează soluţiune prea concentrată (t. pr. 
1°/0 Calme tt e). H. E p pe n s te in recomancHi soluţiuni. mai 
dilua te chiar de cât· cea de l 0 / 0 tuberculină brută. Cu această 
·din urmă concentraţiune în adevăr, autorul a observat accidente. 

Dup~i majoritatea autorilor cari s'au ocupat de reacţiunea 

conjunctivală la copii, aceasHi metodă are o valoare diag
nostică incontestabilă. 

G. Badralexi (1) a făcut oftalmo-reacţiunen în 240 de 
cazuri (până la 15 ani). Din aceşti bolnavi 118 erau clini
ceşte tuberculoşi , şi 122 atinşi de alte afecţiuni. 

Oftalmo-reacţiunea a fost pozitiv!L şi conftrmată prin date 
clinice şi necropsie în 10 cazuri de meningită tuberculoasă şi 

un caz de tuberculoză generalizată . 

La 104 copii cliniceşte tuberculoşi, oftalmo-reacţiunea a 

fost constant pozitiv. 
Din t 22 de copii consideraţi clinit\eşte ca netuberculoşi, 

7 au reacţionat la instilaţiunea conjunctivaHi. 
Autorul conchide că oftalmo-reacţiunea pare să ne supe

rioară tuturor celoralte metode pentru diagnosticul precoce al 

tuberculozei. 
Dăm în tabloul IX rezultatele obţinnte prin această metodă 

în 11 O cazuri, statistică ce a avut bună-voinţ'l să ne pună la 

dispoziţie d-nul dr. 1 ac o b s o n (2). 

(1) Tczrt, Rucurcşti (Prof. N. Tomcscu) . . _ , 
(2) Policlinica Aşezămintclor Brâncovencşti. (Vezi şi OR In climccştc sana-

toşi şi suspecţi). 
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TABLOUL IX. - Oftalmo-reacţiunea în pediatrie 

!' ~ "' DIAGNOSTICUL u; :> 

li 
... "' o '"' ~ ;;-; > ,=-· 

1 

,, 
Po!t dorsnl. . - . + 185 :1 :\·1orbul lui 

186 i
1 

Gibozitate dorsalii. (Pol!?) . 
187 ;, Tuberculoză pulmonnri""t cronică innintatii . ' 
188 " Gibozitatc dorsalft (Pott ?) . • ·1 

189 ji Ganglion prenuricular supurat . . , 
190 wlorbul lui Pott t · 191 iVIorbul lui Poll dorso-lom bar -· 192 ;, Pott. Abces rece. (j + 198 . Morhul lui Pot! lombar. Abces rece -~ + 194 ; Peri!onitft tbc. g , + 19:) :: Tuberculozft pulmonară . 1 1. 

196 Suspect de tbc. pulm. 7· + 197 . Peritonită tuherculousă 1 -+-198 Tuberculoză pleuro-peritoneală . 1 + 190 • pulmo.nară ti + 200 1 + 201 ; + 202 : Suspect de tubcrculozft pulmonară 2l i ,, 203 !' Granulie (?) Febr[t tifoidă (?) " 0 204 Artrită tubcrculoasă a genuchiului 11 + 205 i .'\rtritf1 tbc. a cotului 11 + 20o ' Spina \"entoza . . . . . . . 
207 Spina vcntoza . . -\rtrită supurată a cotului ?1/ + - '. 208 , Tubcrculozft puhnonar;'t . .j,• + 209 ' Coxa-tuberculoză 8 : 2ro : Suspect de ibc. 6 211 

" " 2 212 : Peritonită tuberculoas!t 
5· + 21:3 :! .'\denită supurata 4 l. + 214 · Tuberculoză testicular1t l + 215 Caxotuberculoză . + 216 :; Hidartrozc multip)e. Reumatism tuberculos (?) 

~ ! ' + 217 ' Pleurezie sero-11brinoasă. 
8 + 218 '. Caxo-tubcrculoză ., 

+ 219 Tuberculoză pulmonară. }[orbul lui Pott 1) + 220 ' • ! 

<1. · . /. -221 :\dcnopatic tubcrculoasă 1 31/1' + 222 1 Adenopatie cervicală • 1 

+ . ' --
· 1 

223 : Spina vcnlosa . 
2 + 22·1 ' Tuberculoză pulmonară ., 
4 ' + 

1 
225 · Pneumonie a varfului drept . ! 

5 + • i 226 ' Artrită cronică coxofemorală . 6: 
1 

227 ' Tuse convulsivii . 
4': 228 ! o il ,, 
•J 

1 
229 

" • 1 * 230 
.1 1 
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' ' o 1 
DIAGNOSTICUL 

?~ 11 
·- - .1 

:- ; 32 !j Tuse convulsivll. . 

1 23~ 1 \ 
234

1 

; 235 11 
236 1 

" . 
Peritonit!t tnberculoasă 
Tuberculoz[t ganglionară 
Tubcrculozft pulmonară . 
Tuse convulsivit . 237 1; 

2:38 : 
239 ii 
2,10 i1 

" " 

2'l1 ! Coxotu berculoz[t . 
2-12

1

1
. Tuse convulsi1•ă . 

243 1 n ~ 
2•14 :i Nasofaringitit 
2•15 1' Tuse convulsivă . 
246 i: Pcrilonit[t tubcrculoasă 
2,t 7 11 Artrită tbc. a genunchiului stâng . 
2~8 •1 Peritonită tubcrculoasă 
2•19 11 Tuse convulsiv[t . 
250 L • • 
25l li Coxotubcrculozft . 
252 :: Sclcrozft cercbral:t 
253 :1 Tuse convulsivă . 
254 !• n n 
255 i1 Tuberculoză pulmonarft . 
256 1! Morbul lui Pol! dorsnl 
257 !! Artrită tubcrculoas[\ a genuchiului stâng . 
258 11 ·Tuse convulsivă . 
259 1! Peritonită cronică(?) 
260 i Suspect de tuberculozft pulmonară 
261 !1 Enterilft cronică 
262 li Peritonitf1 tubcrculons!1 
263 1~ Peritonitit (tbc. ?) 
264 :! Tuberculoză pulmonar[t . 

265 :1 n " 
266 11 Peritonită tubcrculonsă 
267 1! Tuberculoză pulmonară . 
268 1 Tuse convulsivă . 
269 ji Peritoniltl tubcrculoasă 
270 ,! Tuse convulsiv3 . 

;! 
271 11 Suspect de tuberculoză pulmonară . 
272 !1 Peritonită tuberculoasrt 
273 i: (tubcrculonsă ?) . 

2H i1 
275 1! Tub;rculoză p~lmonnrr1 t?) 

276 1
1 

" n 
277 lj Peritonită tuberculonsit 

• 1 

. :· 

" 1 

t'/:·: 
6 . 
g : 

2:i 
7 U 

4': 
l i' 
3 . 

3'/, ' 
1'1· 
g' 
1•' 
•) 
·> 

11/ ~ ·. , 

2 
o: 
31 
:3 · 
9 

1 
1 
1 
-J. ' 

1tf, 
3 · 
-J. 
2 

d J.l l 

6 ' 
2 ; 

+ + +; 

1 
1 _ , 

+l 
+: 
-j -, 
+ l 
+' +: 

1 

+ 
- ! 

+1 
+ 

+' -. 
_j_ 

1 

-1 
1 1 

T 
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11 
·orAGNOSTICUL • 1' 

1 o li 
'--=~ _JL_ __ _ --==--,- ==--=--~-'-'-==-- -_.,. -

11 278 l: MOI"bul lui Pott · · · · 

' - :1 .. ·; 
~ !i 

7 

279 lj Tubcrculozii pulmonară · 
280 :! Broncho-pncumonic - · 
28I !i 1\lorbul lui Pott · · · · 
282 i! Adenită cervicală · · · 
283 il Tuberculozii pulmon11ră 
284 1! Enterită cronică . . · 
285 1! Peritonită tuberculonsft 
286 lj Broncho-pneumonic · 
287 1 Peritonită tuberculoasă 
288 ' Coxotuberculoză . . . 
289 i: Peritonită tuberculoasă 3'/ t 
290 !; Induraţin vnrfului stâng . ~ . 

ti 
+1 + 
+ + i + · 
+ 

29l li Febră ganglionară . . . 
292 /i Tuberculoză pulmonar{t . a' , + 
29S ]1 Tnberculoză testiculară . 5 , + 

12. Oftalmo-reacţiunea la suspecţi şi la indivizi consideraţi cliniceşte 

ca netuberculoşi. 

Starea de sensibilitate a organismului pentru tubcrculin~t 
poate fi provocată, după cum am insistat în mai multe rân
duri, de un focar minim ele tuberculoză, care in majoritatea 
cazurilor nu poate fi diagnosticat cliniceşte, şi care une ori 
poate scăpa chiar unui observator experimentat Ia necropsie. 

Din cauza aceasta, ele foarte multe ori observăm indivizi 
lipsiţi de cel mai mic semn de tuberculoză, cari prezintă of
talmo-reacţiunea la tuberculină pozitivă. 

Faptul acesta climinuă valoarea _cj iagnostică practică. a oftalmo
reacţiei. 

Dacă în acleviir găsim la un individ oare-care o leziune 
suspectă de tuberculoză, nu suntem autorizaţi, in ca:wl în care 
ottalmo-reacţiunea este pozitivă, să considerăm ca sigură natura 
tuberculoasă a leziunei, de oare ce este foarte posibil ca individul 
să prezinte în alt~i parte a organizmului un mic focar de tuber
culoză, care să fie adevărata cauză a reacţiunei conjunctivale. 

In privinţa examenului clinic al vârfurilor pulmonare, este 
cunoscut faptul că la nivelul fosei supra-spinoase drepte se 
constată în stare normală oare-cari modificări ca semne llsice, 
comparativ cu regiunea similară opus~i. Aceast{t deosebire ne-a 
atras atenţiunea în mod constant la indivizii cliniceşte netu
berculoşi asupra cărora am practicat cercetările ce expunem 
în acest paragraf. 

Este foarte greu însă de stabilit de la ce punct încolo, ju
decând după diferenţa ca semne fizice la cele două vârfuri 
se poate afirma că unul din ele este suspect. ' 
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Pentru a ne ela seama câţi dintre indivizii consideraţi cli
niceşte ca normali, sau cel mult suspecţi de tuberculoză, fără 
a avea probe sigure de existenţa acestei· infecţiuni, reacţio
nează la instilaţiunea ele tuberculină, am încercat oftalmo-reac
ţiunea în 563 de cazuri. (Spitalul Brânco•.renesc, Spitalul Mi
litar, şi Regina Elisabeta. Impreună cu d-nul dr. Rom a 1 o am 
praticat oftalmo-reacţiunea la toţi elevii unei şcoale (6-17 ani). 

Fie-care din aceşti bolnavi era examinat ciniceşte. In urmă 
au fost instilaţi cu tuberculină precipitată (' (800 ) şi ţinuţi în 
observaţiune timp de cel puţin 48 ore. 

Din aceşti 6G3 de injivizi, 147 erau susp~cţi de tubercu
lozi"L pulmonară, prezentând la unul din vârfuri, de cele mai 
multe ori cel drept, diferenţe d!n punctul ele vedere al sono
rităţei, transmisiunei vibriaţiunilor şi a vocei, tusei. 

4 [(:) din ei nu prezintau nici cel mai mic semn fizic de tu-
berculoză. 

Ace ~tia pLtteau fi consideraţi ca cliniceşte netuberculoşi. 
[at? in scurt rezultatele ce ;. m obţinut. 

Suspecţi- 147: -- 90 -j-: 57- (3t-)''/o +). 
Cliniceşte neluberculoşi 416: 210+; 206-(51°/0 +). 

TABLOUL X.-Oftalmo-reacţiunea la suspecţi şi cllniceşte netuberculoşi 

1 

Il ] 11 11 11 u ~ .11 ] ' 1~-~ !.
1
! 

. ' - il .... ' . "' ci '1 § . ~' 
1 o . ::> '"' 1' . V. ~ z !; 7. .. ;... •1 : z !. % ·1> .' :.:.:1 11 ! :: .: 

i2lllt i'! ~1. DT-~: -;;-- ·:: -~'"-= ~;7 il G. A. l~ 10 :! 
·295 : M. C. : S O ; - !''.18 F. G. , 10 ! 
j'29o[j H. J. '[ 91 O + 319 S. A. 1 11 11 
1297 il T. H . . 10 O 320 '. P. A. 1

1
11 !1 

[298 [1 ::VI. M . . , 9 O + 321 ! R. D. j 7 !\ 
;2991 S. S. . 9 O + 322 , M. M. : 10 1

: 

i300! P. E. •1 9 j O 32fl ·, T. E. !! 9 1• 
1:301 !1 C. E. i110 t O + 324 L <\. V. ;:I211 

[302 il P. E. i· 9 O 325 1 V. C. L 7 ; 
:303 11 D. A. !1 10: suspect i + 826 : R. V. :: 6 [; 
tsu"1 1 E. I. 1! 10 ' ., ·! + 327 11 V .. N. ! 9 ;1

1 1
305 t[ C. A. 1j 91 O :; 328 1 M. i\-1. i 9 ;1 

: ~06 ~~ NI. E. !i 8 i O ,, ?29 1 ~- F. i\ 8 ! 
•o07 \l G. A. 11 11 1 O -1- 330 \. A. il 10 1 1
308 : R. A. f: 11 O :

1
· -_1-- 331 !\ R. P. i: 10 1 

'309 !\ B. M. il 10 , O 1 f-- 332 I. E. : 10 1 

i310 [ N. E. ll 8 1 
O 

1 
- 333 !1!. .M .. [! 9 .j : ~\11 .

1

1 z. E.

1 

Sl O :; + 334 , P. S. 
1

: 13 . 
1 1 no• '.l I F '' 9 •' 1 ~ 12 It L. 9 suspect . :! L>·J<> • • 1: 1i 
:313 H. E. l' 101 O il 3R6 •. P. ;o.t. il 91! 
b114 i N. v. !1o suspect ,i + 337,[ I. V. \ 10 \' 
1315 1 B. M. [10 1 O \; + 338 ,1 E. R. 

1
111 

:3161 C. i\-1.1! 10 il suspect -1- 3~911 I. M. ' 11, 

o 
suspect 

o 
o 

suspect 

o 
o 
o 

suspect 

" o 
o 

suspect 
o 
o 
o 

+ + + 
1 

ţ 
t 
+ + + , + 

1 

·1 + 
! 

+ 

+ 
+ 



r 1: 
o .. 

li. 
1 

1 
j. u 1 d 1 o 

E ·. iiî 1 1 o ~ ~ . .. ~ 1 ~ 1 

%i z .:> 1. Ci) 1. 

::Ho ~~· s: T.- i11~zr - ·o ,~:. + 
:3·!1 1 c. M. l u • o 
' 1 ' o + 
;:H2 :

1 

;-.1. 1. ;•Il f '!,· •:Hs 1 c. E . • !13 ! o 
.!H4 1 H. E. j!I O. O + 
13 ·~51, L. ~- :i 1 O r suspect l' 
.:Hti '1 C. V. !!10 · ~ ' + ' , , 1 1 

,s±7 1 N. r:· j! w o 
!~48 1 1 L. N. 11 Il , O 
;::,49 : I. E. ;! Il . O 
·=~5 0 il 1. z. :1 12 ' o 
35 1'1 B. A. l; 131: O 
'352 11 C. N. li Il; ' suspect 
:)53 C. E. li I-:1 !1 

+ 

:~5·1 !1 D. E. i• 12 ~ " 
'\"" !j J) i\·l 1 1o 1 t r + ~ (l,a '/ . l . ·i a '. suspec ,, 

·:35li 'l M. E. 1: 12 L O 
3'l7 . 1. i\. '\ 12 11 suspect 

- 1 i: 1' ~?8 ,1 B. E. 1; 1 ~ 
· vv9 1 G. A. '• 1b i 

:~~~ !'1 r · ~t · r ~~ 1• 
·3~? l, N. !\;. :: 1~ 1 

o 
o 
o 

3ti.3 ,l .c\L 1. It 1 :-~ 1 ,36<! 1. P. F. )1 15 
365 :1 

A. V. i1 13 i suspect 
!366 1 Z. E. •i 14 : 
'367 '1 N. N. !! 14 :1 ;368 1. N. !i 14 1

• 

" o 
o 
o 
o 
o 
o 

suspect 
o 11 ' 

+ + + + 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ + 
+ 

:369 , M. N. 1i 15 : 
jS70 lj N O. lj 15 :. 
,371 11 C. A. ,, 10 • 
:sn 11 r. M. ,1 101 
!373 il L. V. '' Il ': 
;374 ij 13. T.l! 11 : 
;375 '1 F. E. ii 11 i 
!376 ! E. E. :1 Il 1, 

;3z7 i c. ~t ,1 12 :: 
,318 1T. E. ·1 13 1' 
l379 , C. A. h21 
is8o

1

1 1\. R. 1112 · 
]381 ) G. C. 1! 12 ; 
i382i( J.N. :il2 j 

·· ;383'1 N. O. ( J2 :' 
138' ;. 1 E ' , 1• •• ... :: !V • Jo " ).3 1 

o 
o 

li + 
j: + 

jss5!1J.A. /·; 1s 1 
·886 ;! D. N. ; 13 :1 

suspect 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 
o 

li ' + 
i' 
11 

li 
li 
J! 

li 
.li •· i! 

t 
+ + + 
+ 
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1 

'1 ,, :i 
387 : D. M. i: 12 !i 
388,: C. A. !: 12 1; 
::189 : B. M.li 12 1: 
S90 :j ;\'1. E. :: 15 il 
391 '! c. c. ,! 11 ;. 
~192 il 1. M. 1· 12 i 
:393 :' L. M. :, 1;-1 ;1 
n9 ~; l· O!' 
-~ 4-•1 N,. ivl. ;: 1,, ,! 
ng- ' C E •· 12 l' ~-;) . . ~- 1: :' 
,,96 1 M. S. ': 13 
397 1; 1. A. 1; 12 : 
''98 G S '· 1° 1

' ·) 11 . . 1. .J :· 

39!1 ,; c. J. !: 12 i' 
400 1• C. M. !: 12 
401 !; D. T. i-12 l 
<t(l2 :1 D. E. i! 14 ' 
403 :i H. E. :. 14 ;, 
4.04 '· G. T. i 12 : 
405 ·l G. C. !· 12 ! 
406 :· M. i\1. !: 12 :1 

407 ·' 1. M. ii 13 1' 

408 i P. C. :: 1.3 
409 : !3. o. '• 12 
4W! c. o. li 13 
41 q N. r\.1: 1:1 
412 i• B. E. ! 14 
41:3 ; C. T. '· 13 'i 

•H4 C. "· li 14 ;: 
415 P. E. :! 13 i! 
416 N. M. [i 14 !~ 
<.l.l7 C. V. q13 i. 
418l A. M. 1; 1~ ~ : 
419 ,1 B. A. l! 13 : 
420 : G. :M. !' 13 ; 
•t21 l E. 1'. i! 17 
422 !! P. E. !1 14 !; 
423 ·! H. S. [1 12 :: 
424· ii P. M. i: 13 ;, 
425 :' P. E. i 12 11 
4 2~ .1 ~- ~· ;!J 3 :' 
42'- [i N. C. ;• 13 1 
4.28 ·1 \'. M. i 13 ;1 

429 ;r
1 

r. M_. i' rs i'' 
4:10 1 S. \•. 1: 13 .l 
4-811M.l'vl.; ~ 13 'i 
432 11' B. M. Il 1 411; 
433 : C. E. :_ 13 : 

1~ 
1 -

~ li i 1' 

~ _Il _,:: -, 

suspect li + ! 
suspect 

o 
o 
o 
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o 
o 
o 

suspect 

o 
o 
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o 
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1' ' -;-
•134, 1j S. :'11.

1

1 13 
48;) i

1 
R. T . . : H 

4,:~ 6 .1 N. L. , 1:-1 
487 • C. V. : 1'~ 
438 '! P. E. 14 
43[1 ;i P. E. i 14 
HO : l. M. 15 
H1 11 C. C. i 12 
-t42 B . .-\. ' 12 
443 , i\. C.; 13 : 
<j.j ,j. ; :\!. \' . 1 ·~ ' 

>I•I;:) L G.J.. J;) i 
l·l4l; '· c. A. 1 14 
·147 · ~- E.; 14 • 

1448 ' V. G. !• 16 , 
·149 :: D. i\1. . 15

1 

450 ;; C. E. 14- ' 
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463 il L. V. ij12;' 

.:45<1 ·1 C. E. J; 14 ; 
:4. 65

1
11 i\1. E. li 16 !: 

4li6 V. Z. :· 15 i' 
1467 !! D. V. j114 i 
;468 1 D. T. ·' 14 , 
1469 1! A. E. f· 14 l' 
1 V 11 1. 1470 1\ . jl,i. " 1'· 1 
471 · D. S. ji H j1 

' ·~72 1 1j D . • -\. ,; I41j 
473 1 P. A. ·: 13 ! 
/474 11 V. /11. !114 .,, 
!475 :1 D. s. 'IH. 
1476:

1

·1 D. E. l16 \! 
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481 .M. A. 1 14 
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48•ţ D. E. ·: 1;:; 
•185 P. M. · 15 
,186 H. \'. ! 15 
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·189 c. :\. i 15 ' 
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;)00 1. F. 117 
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La prima vedere s'ar părea că această statistică arată ne
specificitatea oftalmo-reacţiunei. Ea nu demonstră în realitate 
de cât că acest metod de diagnostic este capabil să deceleze 
focare pe cari cliniceşte nu le putem aprecia. 

Pe de altă parte, din procentul de rezultate pozitive ce am 
obţinut la suspecţi, ne dăm seama cât de greu de apreciat 
sunt diferenţele, ca semne tlzice, între cele două vârfuri pul
monare, şi cât de dificil este de afirmat dupA aceste semne 
existenţa unei tuberoloze incipiente (1). · 

In privinţa modului de a reacţiona, am observat cele 3 fe
luri ele rcacţiune, tipul normal 'cel ·ma-i des, tipul rapid şi cel 
îl1târziat. In această privinţă nu am constatat ' diferenţă între 

suspecţi şi ne tu berculoşi .. , 

(1) Ln pag. 109 s'a pus cifre greşite . Se va citi: Suspecţi 154; 110 +; 
44-; Procent 72 °/0 -
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13. Oftalmo-reacţiunea la animale. 

Rezultatele obţinute de diferiţi autori sunt variabile. 
V a 11 ee a observat primul oftalmo-reacţiunea la bovideele 

infectate natural. La cobaii tuberculoşi reacţiunea a fost cons
tant neo-ativă în cercetările sale ( 1 ). 

Ar 1 ol n g a avut rezultate negative la bovidee, câini, epuri 

şi cobai infectaţi experimental cu tuberculoză. . . 
Lign Unes la bovidee, Nob e court şi Ma n to ux la Ie

pure, Slătineanu, Klemperer la cobai, au obţinut oftalmo
reacţiunea în primul stadiu de tuberculoză. 

14. Redeşteptarea oftalmo-reacţiunei printr'o injecţiune ulterioară de 

tuberculină. 

In 1907 Slătineanu (2) la om, Guerin şi Delattre Ia 
animale, au descris un fenomen curios la tuberculoşi cu oftalmo
reacţiune pozitivă, cărora aceşti autori injectau ulterior tuber
culină. A observat anume că reacţiunea conjunctivală, disp(t
rută de mult timp, reapărea după injecţiunea de tuberculină. 
Pe de altă parte, cltim' cei cari 1w prezintaseră ojtalmo
reacţiune positivă, în urma injecţiunei de tuberculină, prati
cată după un interval determinat de la instilaţiune, apărea a
tunci pentru prima dată pe conjunctivă o reacţiune manifestă. 

}dai târziu acest fenomen a fost confirmat de Sta de 1-
mann, Lcnhartz, Bandler şi Kreibich, Fritz Levy, 
Baginski. 

Am avut ocaziunea să constatăm în numeroase cazuri re
deşteptarea oftalmo-reacţiunei pozitive prin injecţiunea sub
cutană sau apariţiunea acestei reacţiuni pe o conjunctivă care 
nu reacţionase la instilaţiunea de tuberculină. 

Această redeşteptare este cu atât mai intensă cu cât ins
tilaţiunea conjunctivală a fost făcută cu un timp mai îndelungat 
înainte de injecţiunea de tuberculină. Intervalul însă n'a fost 
mai mare de o lună în cercetările noastre. 

In general redeşteptarea începe cu 2-4 cazuri, une-ori 
-------

(1). Academie des Sciences, 17 Iunie, 1907. 
(2) Rev. Şt. Medicale Maiu-Iunie, 1907. 



117 

chiar mai de vreme, după injecţiunea de tuberculină, înainte 
ele debutul asccnsiunei termice. Reacţiunea ajunge în câte-va 
ceasuri Ia maximum şi durează 48 ore până la 5 zile. 

De obicei deci oftalmo-reacţiunea redeşteptată sau atunci 
apărută pentru prima dată începe mai repede de cât reacţiunea 
obicinuită, ceea-ce denotă o stare de sensibilizare locală. 

Mecanismul redeşteptărei oftalmo-reacţiunei, cât şi acel al 
apariţiunei acesteia după o injecţiune de tuberculină la . ni
velul unei conjunctive instilate anterior cu tuberculină, se ba
zează pe un proces ele sensibilizare locală. Vom încerca să 
dăm o explicaţiune acestui fenomen în capitolul ·în care tratăm 
asupra mecanismului reacţiunei organismului tuberculos la 
tuberculină. 

15. Importanţa diagnostică a oftalmo-reacţiunei. 

J\'Iarea majoritate a autorilor cari au lucrat asupra oftalmo
reacţîunei, recunosc acestui metod o valoare diagnostică în
semnată. · 

Puţin timp după descoperirea lui Wolff-Eisner, au apărut 
foarte multe lucrări de control, din concluziunile cărora reiese 
că atunci când oftalmo-reacţiunea este pozitivă, ea denotă exis
tenţa unui focar de tuberculoză în organism. Atât Le tu Il e, cât 
şi Prouff, Guillot, Slătineanu, Grasset, Rimbaud, 
Derscheid, Montagnon, Irimescu, Citron, Denys, 
C om by, Sic ard, şi mai mulţi alţii, găsesc într'un procent 
mare de tuberculoză oftalmo-reacţiunea pozitivă şi dau o im
portanţă diagnostică considerabilă acestui metod. 

Alţi autori sunt mai puţin entusiaşti şi, dacă recunosc o 
oare care valoare diagnostică oftalmo-reacţiunei, consideră 

metoda injecţiunei sub-cutane de tuberculină, ~.:a încă metodă 

suverană de diagnostic pentru recunoaşterea tuberculozei ptcl
monare iniţiale. (Ro e p k e, B. zur Klinik der Tbk, IX, 3). 

Alţi cercetători în fine, aceştia sunt cei mai rarj, cred că 
oftalmo-reacţiunea nu are nici o valoare diagnostică. 

Unul dintre primii cari au contestat valoarea oftalmo-reac
ţiunei este lVI an t ou x, care conchide c1. oftalmo-reacţiunea 
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pozitivă sau negativă trebue interpretată cu mare rezervă. Din 
200 copii nefuberculoşi asupra cărora autorul a praticat-o (până 
la vârsta de 16 ani), procentul de reacţiune pozitiv<! a fost de 
8° j 

0 
şi din aceştia numai 3 aveau semne, după cari puteau 

fi consideraţi ca suspecţi de tuberculoză, pe când :·estul nu 
prezentau cel mai mic semn ele infecţiune tuberculoas~l. 

Barbier(l) descrie cazul unui pleuretic cu reacţiune intens 
pozitivă, la care natura pleureziei a fost considerată la început 
din această cauză ca tuberculoasă. In urmă însă a fost de
monstrat că era vorba ele un exuclat pleuretic clatorit unui 
chist iclatk al ficatului. Pc existenţa reacţiunei pozitive la un 
individ cu pleurezie netuberculoasă, acest autor contestă va
loarea diagnostică a oftahno-reacţiunei. 

S ou q u e s, bazat pe faptul că din 15 netuberculoşi, 12 au 
reacţionat la instilaţiunea de tuberculină, din cari unii şi la 
injecţiunea sub-cutană, conchide că tuberculina nu pre::int,~ 

nici o specificitate pentrn tube1·culozâ. 
· Sic ard găseşte la necropsie Iezi uni tuberculoase manifeste, 
fără reacţiune conjunctivală. 

De asemenea i'vl as sar y găseşte oftalmo-reacţiunea pozitivă 
în carcinoza generalizată. 

Unul dintre cei cari refuză ori ce însemnătate diagnostic{t 
oftalmo-reacţiunei este Ar 1 oi n g. Acest autor a f<kut cerce
tările următoare. 

Pe mai mult~ loturi de iepuri, intoxicati prin injecţiuni re
petate, unii cu tuberculină, alţii cu toxină tificiî, difterică, sta
filococică, a încercat după mai multe inj ecţiuni oftalmo-reac
ţiunea. 

In mare parte din cazuri reacţiunea a fost pozitivă. 
Fenomenul oftalmo-reacţiunei după Ar 1 oi n g, se reduce Ia 

un act vasomotor. El este produs de o toxină vasodilatatoare, 
tuberculina, la un indiviei ai cărui centri nervoşi vasomotori 
sunt sensibilizaţi printr'o intoxicaţiune tuberculoasă. Ori ce 
lo:riu~ vas~di!atatoare va avea aceiaşi acţiune asupra acestor 
ceuln ca şt sttbsianţcle fabricate in focantl tubc1-culos, şi va 
--· --~-- .... ____ _ 

(1) Soc. :Vled. Hop. 6/XU, 907. 
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prepara organismul astfel, in cât acesta va reacţiona la insti
laţiunea de tuberculiniL 

Intr'o .::omun!carc ulterioară, A rl oi n g arată că animalele 
mari (caii), inoculate cu toxină dilterică şi tetanică pentru 
prcparmea serului, reacţionenzii la instilaţiunea ele tuberculină. 

In ceia ce priveşte toxina tifkă, acest autor aprorie rezul
tatele sale experimentale, de faptul că majoritatea tif1cilor reac
tioneazfi la instilaţia ele tuberculină. 

Jn acelaş an Celmette (l) răspunde lui·Arloing, arittâncl 
că în afară de toxina tificâ, cu care a obţinut la iepuri o stare 
de sensibilitate a conjunctivei pentru tuberculin~i, cele lalte 
toxine cu care a lucrat acest elin urmă autor nu au fost ca
pabile sâ provoace nici o scnsibilizare conjunctivală. De ase
menea· repetâncl experienţele lui pe 23 ele cm tmuniza\.i cu 
toxinii clifterică şi tetanică, n'a obtinut nici o daUi oftalmo
reacţ.iune positivă. 

In 1908 vV o 1 t f-Ei s ner, publică în Mttencltr:tter Medici
nische Tifl ochenschnft rezultatele obţinute la 4000 de indivizi 
tuberculoşi şi netuberculoşi . Autorul ajunge la concluziunile 
nrmătoare: 

1. Tcnuo-n:acţiuuca şi cnli-reacţiunea sunt spectfice peu
tVlt tuberculozâ, dar ambele pol decela şi focm-e latente, aşa 
in cât. aceste douâ metode un au o valoa·re îuseumală p1·ac
lică pmtru diagl/osticul focare/ar de tuberwlozr;; iu cliniâ'i. 

2. Ojlalruo-1'eactiunea pozitivcl 1m se co;zslală de cât la in
divizii cat'i au focare tuberculoase aciive, si11gurele cari îu 
gc11cral inle1•esează pc cliniciau. Din această. cauzâ valom·ea 
acestei reac(.iuui în practice/. este nzai ·mare de cât a ferma 
şi culi-reacţiunci. 

3. Oflalmo-reacţimzea la. indivizi consideraţi cliuiceşte ca 
sămlloşi, trebue să ne facă sâ.-i consideră·m ca suspecţi de 
L uberculozii. 

4. Oftal-mo-t·eacţiuuea ue.g·atz:vii la tnberculoşii mauifeşli 

indicii un pronostic defav01'abil. 

(1) Soc. de Biol. 1908. 
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· · este ŞI. L e o n Pe ti t care dă statistica De ace1aş1 părere 

următoare: 

Din 740 tuberculoşi 
Din 185 suspecţi 

au reacţ.ionat 94,31°/. 

" 
Din 938 netuberculoşi " 

" 
" 

61,6~ i0 
18,43"/0 

In urma cercetărilor ce am întreprins asupra acestei chestiuni 
am ajuns la concluziunile următoare : 

1. Oflalmo-reac(imzea este specijică penl1'tt tuberculoză. 
Reacţimtea pozitivă denotă existeu{a mmi focar de tubercu
loză în organism .. 
Reacţimtea negativă însă nu e.'t:clttde ideia de tuberculoză. 
2. Valoarea diagnostică a ojtalmo-reacţittttei este egală 

ctt aceia a reacţiunci ienm·ce la i1tjecţimzea sttb-cutauă. 
3. fu 89°/0 din cazurile de tuberculoză pulnzouară asupra 

cat•ot•a am Î1tCe1'Cat ojtalm0-1'eacţitmea, aceasta a fost pozi
tivă. !1ttre tubercnloşii itzcipicnţi şi mai ales priHlre cei hw
iutafi găsim indivizi cari mt att reacţionat la itzstilaţitmea 
Îtt sacu.l cotzjmtctival. 

4. In tnbet·culozele locale şi îtt plenrezie şi pleuro-pe1'itouifă, 

oflalttw-reacţimtea este consta11t pozitivă. 

5. Pt•oceniul de reacţie pozitivă ce am obţinut la suspec{i şi 
cliniceşte ttetuberwloşi este mai t•idicat de cât în statisticele 
celorlalţi atttot·i. 

* * * 
Cum se poate explica lipsa de reacţiune la individul tu

berculos? Ca şi pentru injecţiunea sub cutană de tuberculină, 
faptul că unii bolnavi tuberculoşi confirmaţi nu reacţionează 
la tuberculină, nu arată cât de puţin că această reacţiune nu 
este specifică pentru tuberculoză, de oare ce într'un crrad îna-

::> 
intat de tuberculoză pulmonară organizmul nu mai poate reac-
ţiona la injecţiunea de tuberculină, el fiind imunizat prin toxi
nele cari sunt elaborate continuu în focarul tuberculos. 

Atât reacţiunea la injecţiunea sub-cutană, cât şi oftalmo
reacţiunea şi cele lalte reacţiuni locale, sunt datorite sensibi
lizărei organismului provocate de focarul tuberculos. 



121 

Faptul că un individ tuberculos înaintat nu a reacţionat la 
tuberculină nu poate arăta de cât un singur lucru, a1wme că 
·în 1H01·11-etztul în care am făcut injecţiunea sau ittstilaţiutzea 
de această substanţă, orgmzisnml tttt s'a găsit înt1-'mz grad 
suficient de sensibilizate penl1'tL ca reacţiunea să se producă. 

Acelaşi lucru se poate zice pentru tuberculoşii incipienţi 
cari nu reacţionează la instilaţiunea de tuberculină. De oare 
ce existetL(a sau gradul se11sibilizărei se produce într'un uwd 
cu totul capricios, depimând de factori pe cari încă mt-i 
cunoaştem în iofalilatc, faptul că tm individ ittbercttlos in
cipient nu a 1'eacţionat la {uberculittă, 1w ne poate demo1l
stra de cât că organismul nu a fost capabil să se sensibi
lizeze. şi nici de cum că oftalmo-reacţimzea nu este specifică 
pwlru tube1-ctLloză. 

Dacă cunoaştem până într'un oare care punct mecanismul 
sensibilizărei, dacă putem să ne dăm seama în parte în ex
perienţele pe animale, de ce factori depinde producţiunea stărei 
anafilactice, nu putem însă face, în starea actuală a cuno· 
ştinţelor noastre, asupra sensibilizărei organismului tuberculos 
la tuberculină, o regulă care să stabiiească în mod strict con
diţiunile de care această stare depinde. 

De aceea nu suntem îndreptăţiţi să refuzăm ori ce valoare 
diagnostică oftalmo-reacţiunei, pe motivul că ea poate să fie 
negativă la un individ tuberculos. 

De asemenea faptul că în cazul de pleurezie netuberculoasă 
a lui Barbi e r, oftalmo-reacţiunea a fost pozitivă, ca şi în 
acel de carcinoză generalizată al lui Sic ard, nu ne poate 
servi ca argument pentru a susţine nespecificitatea oftalmo
reacţiunei, de oare ce î1t nici una din obse1·vaţimzile acestea 
mt 1zi s'a probat cii iudividul 1111 era tube1'Cttlos. 

Este un fapt bine stabilit, întinderea focarului de tubercu
loză necesar pentru ca organismul să reacţioneze la tubercu
lină, poate fi aşa de mic, în cât ne scapă de multe ori din 
vedere, nu numai la examenul cliniC, dar chiar şi la acel ana

tomo-patologic. 
Nu ne ~ste permis să pretindem că putem prin mijloacele 

noastre actuale de cercetare clinică să diagnosticăm totdeauna 
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tocarele de tuberculoză cele mai mici, dup<l cum nu puten1 

afirma cu certitudine la necropsie că nu există nici un focar 
de tuberculoză care să fi fost capabil în timpul vieţei să con
fere oro·anistm;Iui proprietatea de a reacţiona la tuberculină. 

In c~a ce prLveşte oftalmo-reacţiunea în alte infecţiuni de 
cât tuberculoza ca de exemplu, in febra tifoidă, reumatismul 
roli-articular, am văzut că în acesfe boale procentul de 
rezultate pozitive nu este mai mare de cât acel constatat la 
cliniceşte sănătoşi. De aceia este raţional să admitem că reac
tiunea a fost provocată la aceşti bolnavi, de un focar de tu
berculoză coexistent în organisin. · 

Concluziuni : 

l. Oftalmo-reacţiunea este specifică pentru tuberculoză, 

valoarea sa este aceiaşi ca şi a reacţiunei termice la in
jecţiunea sub-cutană de tuberculină. 

Ea nu demonstră însă de cât că individul este sensibilizat 
în mod specific de toxinele elaborate în focarul tuberculos . 

Ori de câte ori oftalmo-reacţiunea este pozitivă, ea denotă 
că în organismul individului există unde va un focar de 
tuberculoză. Dacă însă oftalmo-reacţiunea este negativă, nu 
putem exclude cu certitudine existenţa tuberculozei. 

2. Valoarea practică. Faptul că starea de ipersensibili
tate a organismului pentru . tuberculină poate să fie provo
cată de un focar foarte mic de tuberculoză, care are puţină 
importanţă pentru clinician, ne arată că valoarea practică a of
talmo-reacţiunei în clinică este puţin însemnată. In adevăr 
nu suntem îndreptăţiţi să ne bazăm numai pe oftalmo-reac
ţiunea pozitivă, pentru a afirma cu certitudine natura tu
berculoasă a unei leziuni, de oare ce se poate ca leziunea să 
fie de altă natură, iar reacţiunea să fie provocată de un mic 
focar de tuberculoză neapreciabil cliniceşte. 

Nu suntem îndreptăţiţi deci să cvnsiderăm un individ ca 
cliniceşte tuberculos, numai după rezultatul pozitiv al of
talmo-reacţiunei. 

3. Oftalmo-reacţiunea are avantajul asupra injecţiunei sub 
cutane de tuberculină, .că .scuteşte pe bolnav de fenomenele 
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generale, une ori foarte penibile, şi de accidentele, este drept 
rari, pe cari această din urmă metodă le poate provoca. 

Oftalmo-reacţiunea mai prezintă încă un avantaj. Dacă 
ea este negativă la o conjunctivă, ne rămâne conjunctiva 
opusă asupra căreia putem încerca instilatiunea cu o solu
ţiune mai concentrată. In metoda injecţiu.nilor sub-cutane, 
nu putem fi siguri în cazul de reacţiune pozitivă la a 
doua injectiune, că bolnavul a reactionat din cauza unui , , 
focar de tuberculoză, de oarece este posibil ca organismul 
chiar netuberculos, să fi fost sensibilizat de prima injecţiune 
de tu berculină. 

Injecţiunea sub cutană de tuberculină are însă avantajul 
că ne aj11tă une ori la stabilirea sediului focarului de tu
berculoză. Pentru tuberculozele localizate mai ales, reacţiu
nea focarului tuberculos, pe care tuberculina o provocă oând 
este injectată sub piele, ne poate demoastra natura tuber
culoză a leziunei. 

4. In ce prive~te părerea lui W o 1 ff- Ei s ner, care afirmă 
că, pe când injecţiunea sub-cutană de tuberculină decelează 
şi focarele active şi cele inactive, iar oftalmo-reacţiunea nu
mai pe cele active, fapt care îi măreşte importanţa diag
nostică practică, credem că nu avem probe suficiente de 
demonstrare. 

;>. Cât despre indicaţiunile pronostice (W o lff- Ei s ner) 
pe care le poate ţurniza oftalmo-reacţiunea, nu suntem pe 
deplin convinşi, de oare c~; starea de senzibilizare a orga
nismului tuberculos este aşa de variabil, la diferite epoci ale 
infecţiuni, în cât după faptul că la un moment dat reac
ţiunea a fost de exemplu slabă sau nulă, nu suntem în
dreptăţiţi să afirmăm că evoluţiunea tuberculozei lui va fi 

rapidă. 

16. Accidente !li contra-indicaţiuni. 

Ca !m c t te a atras atenţiunea asupra faptului ca oftalmo
reacţiunea la indivizii atinşi de conjunctivită este foarte intensă 
şi poate ela loc la accidente 

In şedinţa elin 16 Ianuarie a Socielăţei oftalmologice ·din 
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Be1·lin s'a discutat chestiunea contra-indicaţiilor oftalmo-reac
ţiunei.' şi s'a atras mai ales atenţiunea asu_pra. re~cţi~nilor ex
trem de intense ce se provoacă une-ori pnn mstiiaţia de tu
berculină, la bolnavii atinşi de conjunctivită foliculară şi de 

trachom. 
Barbier (1) semnalează cazul unui bolnav cu cheratită, la 

care instilaţiunea de tubercul!nă a provocat o afecţiune ocu-
1ară dublă, cu formaţiunea de ulceraţii şi urmată de pierderea 

unui ochi. 
Mor ax (~) crede că în tuberculoza conjunctivală, instilaţia 

de tuberculină în interes diagnostic poate da accidente, cari 
nu se constată însă în tuberculoza iriană. 

K a 1 t descrie un caz de keratită cu sinechie anterioară şi 

un altul de tuberculoză iriană, în cari instilaţia de tuberculină 
a dat loc la accidente foarte grave. 

Intr' un caz al lui Te r r i e n, clonă luni după practicarea of
talmo-reacţiunei, a apărut pe conjunctivă mici tuberculi. Este 
vorba probabil de deşteptarea unui focar de tuberculoză latent. 

17. Anatomia patologică a oftalmo-reacţiunei. 

Anatomia patologică a reacţiunei conjunctivale a fost puţin 
·studiată. 

Sa b raze s şi Du perie (3) au găsit în exudat leucocite po
linucleare, iar Dietschky mono- şi polinucleare. 

S tu el p (4) într'un caz de oftalmo-reacţiune însoţită de 
·COmplicaţiuni, a găsit un ţesut asemănător . celui tuberculos. 

Stă n cu 1 ea nu (5) studiază istologia patologică a oftalmo
reacţiunei, pe mici fragmente din conjunctivă în două cazuri 
de reacţiune tipică la tuberculină. 

In ambele cazuri, a constatat o stare edematoasă a epite
liului conjunctival, care era infiltrat de mono- şi poli-nucleare. 
Dermul de asemenea edemeţiat, era infiltrat în părţile super-

(!) Soc. med. des hOp. Paris, 6/XII- 907. 
(2) Soc. med. des hâp. Pcris, 6/XII.- 907. 
(3) Referat în F'o!ia hernatologica 1907, p. 804. 
(4) Klin. Monatsbl. f. Angenheilkunde, I, p. 294, 908. 

·(5.) K.lin. Monatsblatt fUr Angenheilkunde, April ·l909. 
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ficiale cu mono- şi poli-nucleare, iar in cele profunde numai" 
cu mana-nucleare: 

Intr'un studiu ulterior (1) Stănculeanu şi Mihail, ajung 
la concluziunile următoare : 

"Tuberculina face să reacţioneze în mod separat si spe
cific fie-care din cele două strate elementare ale conjunctivei : 
epitetiul şi dermul". 

"Oftalmo-re[.tcţiunea este din punct de vedere istologic o 
reacţiune mixtă, formată de un dublu flux : unul poli-nuclear· 
(mai ales în epiteliu) şi altul mono-nuclear (în derm)". 

18. Sensibilitatea conjunctivei la instilaţiunile repetate de tuberculină (2). 

Dacă după o primă instilaţiune ele tuberculină, care n'a 
provocat la nivelul conjunctivei de cât o reacţiune slabă, se 
face o a doua în acelaş ochiu, reacţiunea conjunctivală care
iea naştere, este mult mai intensă de cât aceia provocată ele 
prima. 

De asemenea chiar dacă prima instilaţiune ele tuberculină 

nu a fost urmată de nici o reacţiune conjunctivală, o a doua 
instilaţiune praticatrt în sacul conjunctival de aceiaşi rarte, 
provoac{t o reacţiune în general foarte intensă. 

Cea ma! mare parte din autorii cari au fâcut cercetări mai 
întinse asupra oftalmo-reacţiunei la tuberculină, cred că în 
cazul în care a doua instilaţiune provoacă ? reacţiune ma
nifestă la nivelul conjunctivei care n'a reacţionat Ia prima,. 
este vorba în totdeauna de un individ care prezintă într'un 
punct oare-care al organizmului un focar latent de tubercu
loză. Starea de sensibilizare locală provocată de tuberculină 

nu ar exista de cât pentru organismul· tuberculos. 
Această opiniune este în concordanţă cu părerea majorităţei 

autorilor cari s'au ocupat de reacţiunea termică la injecţiunile 
repetate de tuberculină, şi cari cred că această substanţă nu 
poate s{t sensibilizeze de cât un individ tuberculos. Un or-
ganism la care nu se constată prin examenul clinic nici un. 

(1) Rcv. Ştinţelor Medicale, Sept. 1909. 
(2) Danielopolll. Comptes-rendus de la Soc. de Biologie 1909. 
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semn de tub~r;:;uloză, şi care nu reacţionează c<ît de puţin la 
primele injecţiuni de tubercLilină, este considerat de aceşti au
tori ca tuberculos, în cazul în care după mai multe injecţiuni 
de această substanţă se constată o reacţiune termică. 

Nu trebue însă să Iim prea alirmativi asupra acestei ches
tiuni, căci este foarte greu de a proba cu certitudine că un 
astfel de individ. care n'a reacţionat ele cât după mai multe 
injecţiuni de tuberculină, prezintă unde-va în organism.un -focar 
de tuberculosă. Nimeni n'a demonstrat până în prezent că 
această s::msibilizare cu tuberculină nu se poate provoca la un 

individ normal. 
J poteza acestor al.!tori este departe de a fi stabilită. 

· An). văzut într'~n capitol anterior că toate faptele cunoscute 
atât asupra anafilf!xiei cu diverse antigene în general, cât şi 
a_supra anafilaxiei cu tnberc\llină (1) în particular, ne îndreptă
ţeşte să credem că şi organ_ismul normal este susceptibil de 
a se sensibiliza la tuberculină. 

Am arătat de asemenea într'un capitol anterior, că este 
foarte probabil că nu numai organismul uman tuberculos se 
poate sensibiliza la injecţiuni repetate de tuberculină dar şi 

un organism normal. In adevăr din 57 de soldaţi cari nu pre
zentau semne clinice de tuberculoză atl reacţionat la o primă 
injecţiune de 4 miligrame de tuberculină 36 ; 21 de soldaţi 

n'au reacţion~t la această doză considerabilă. La o a doua 
inoculaţiune de ·1 miligram de aceiaşi substanţă, toţi acei cari 
n'au prezentat nici o reacţiune la prima injecţiune, au reac
ţionat la a doua. 

Având în vedere constanţa reacţiunei poziti~e la a doua 
injecţiune într'un nurrţăr considerabil de cazuri, suntem în

-dreptăţiţi să considerăm ca posibilă sensibilizărea organismu
lui normal prin injecţiuni repetate de tuberculină . . ' 

* * 
Ne am întrebat daca se poate provoca la un individ in

demn de tub~rculoză o sensibilizare lo~ală, la nivelul conjunc-

(1) Vezi capitolele: Acţiunea tuberculinei în injecţiune sub-cutanfl. Anafi
la~da cu tubcrculină. Mecanismul reacţiunei org. tbc. la tuberculină. 



127 

tivei, printr'o instilaţiunc de tuberculină. Am voit anume S<i. 

ne clc'i.m seama dacă tuberculina introdusă în sacul conjunc
tival al unui individ normal, şi ne urmată de vre-o reacţiune 
locală, poate să provoce o stare anafilactică, ast-fel. în cât 
această n1ucoasă să ne sensibilă la o a doua instilaţiune de ./~ 
aceiaşi substanF1.. 

Cum tuberculoza la omul adult este foarte frccuentă (cel 
puţin prezenţa de focare tuberculoase necesare pentru ca 
organismul să reacţioneze la tuberculină), era indispensabil 
de a întinde aceste cercetări pe un număr considerabil de 
bolnavi, pentru a putea a!irma că se p0:1te obţine sensibili
zarea conjunctivitei chiar la individul normal. 

Am experimentat pe Il O indivizi (Spitalul Brâi1covenesc, 
serviciul medical şi chirurgical şi serviciul de boaie venerice 
din Spitalul l'vlilitar Regina Elisabeta). 

In toate cercetările noastre ne-am servit de tuberculina pre
· Cipitată prin alcool şi dizolvată în apă destilată. 

Am ales bolnavii noştri din cei cari n'au prezentat cea mai 
mică reactiune conjunctivală după o primă fnstilaţiune de tu-

berculină (' /._0-l/"" ,). · 
Trebue să adaug~im că pentru a avea 110 indivizi care să 

nu reacţioneze la prima instilaţiune, am fost nevoiţi să o 
practicăm pe mai mult de 200 cazuri, climinând din expe
rienţele noastre toţi bolnavii cari prezentaseră o reacţiune chiar 

:foarte slabă. 
Am împărţit bolnavii în mai multe serii. 

1-a serie 

Aceste prime cercetări au fost făcute pe 10 bolnavi cari nu reacţionascrft 
.cât de puţin la o prim[\ instilaţiune de tuberculmă precipitată ('/400) in 
sacul conjunctival drept. Dupft 7 zile am ref[tcut instilaţiunea conjunctiYei 
drepte cu o. soluţiune de 1/ 200 şi ia accln:ş timp am introdus In sacul con

juncti,•al stâng o soluţiune mai concentrată 1
/ 100 • 

Pe câud rcacţiunea conjunctivei stangi a fost nulă la toţi bolnavii, con
junctiva ochiului drept, prealabil instilatft cu tuberculină," a reacţionat extrem 

de intens la a doull. instilaţiune. 
·La ca ţi-va bolnavi, o · jumătate de orft chiar după instilaţiune, se putea 

.percepe net reacţiunea. In orele următoare reacţiitnea · a augmcntat· foarte 
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repede de intensitate, ast-fel în cât toţi bolnavii prezentau după 12 ore de 
interval, roşeaţă şi tumefacţiune foarte intensă a conjunctivei drepte, cu edem 

palpebral foarte pronunţat şi secreţiune nbuncientă . 
Debutul reacţiunei a variat între o jumătate de oră şi 2 ore. Ea era 

foarte netă 1-6 ore dup[L a doua instilaţiune, şi atingea maximul său după. 

6-24 ore de interval. 
Durata reacţiunei ochiului sensibilizat a variat între 6 şi 30 de zile. 

Faptul că am obţinut această reacţiune aşa . de intensă la 
toţi 1 O bolnavi numai în ochiul instilat 7 zile înainte de tu
berculină, pe când conjunctiva stângă nu a reacţionat, cu toate 
că diluţiunea de tuberculină era mai forte de cât aceia în
trebuinţată pentru a doua instilaţiune a ochiului drept, ne fă

cea să presupunem că tuberculina poate sensibiliza conjunt.:
tiva chiar la individul indemn de tuberculoză. 

Dar, cum se poate obiecta că este posibil ca toţi aceşti bol
·navi să aibă un mic focar de tuberculoz.ă, am întins cerce
tările noastre pe un număr mai considerabil de cazuri. In 
modul acesta, nu se putea presupune ca printre cei ll O bol
navi asupra cărora am experimentat, să ml existe nici unul 
care să fie indemn de tuberculoză. 

A 2-a serie 

~umărul bolnavilor din aceast;i a doua serie a fost de 64. Nici unul din
tre ei n'a prezentat cea mai mică reacţiune după o primă instilaţiune a con
juctivei drepte de tuberculină precipitată 1/ 400• După 7 zile de Ja prima ins
tilaţiune, am reinstilat aceiaşi conjunctivă cu o soluţiune mai slabă de cât 
prima (1/cd, ceea-ce ne dispensa de a face instilaţiunea ochiului opus ca 
martor. 

Din 64 bolnavi, 62 au prezinta! o reacţiune de cele mai multe ori foarte· 
intensă, la a doua instilaţiune. 

Din punctul de vedere al g,radului oftalmo-reacţiunei anafilactice, putem. 
clasa b:-.lnavii în 4 categorii : 

1. Reacţiune foarte intensă 42. 
2. intensă 9. 
3. " mijlocie 4. 
4. ,. slabă (dar manifestă) 7. 
Debutul rcacţiunei a fost vi.:ibil la cei 51 bolnavi din · 1 

t ·· 1/ • 6 _ pnme e 
cgoru, 2 . ora~ ore dupa a doua instilaţiunc . Reacţi•mea a fost 

1-5 o:e ŞI a atl.ns maximul. său 3-24 ore după instilaţiune. 
Dupa 3-21 ztlc, conJuncttva revenea la starea sa normală. 

două ca
netă după. 
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. La indivizii cu reacţiune mijlocie şi slabă (11) după a doua instilaţiune, 
1 ~ceputul a fost mai întârziat (între 3-12 ore) şi durata reacţiunei conjunc
t!VIIIc n fost mai scurtă (12 ore pună la 4 zile). 

Aşa darii, din aceşti 64 bolnavi din a doua serie, numai în două cao:uri 
rencţiuncn In a doua instilaţiun'e a fost negativă. La aceşti doi bolnavi am 
fi\cut după 6 zile o a.freia instilaţiune de tuberculină în ochiul drept ('/ ) 

• . 000 ' 
ŞI a1n ob\lnut la ambii o reacţiune manifestă. 

flz 100"/o diu cazttri dtci, am coustatat t ·cacţimtea po=itivă, la marta ma
Joritate a iudiviziÎor la a rl?:ua, la 2 diu 64 la a tt·eia iHstila{itme. 

A 3-a serie 

Era interesant de a vedea dncă întrebuinţând pentru a doua instilaţiune 
o soluţiune de tuberculină şi mai diluntli putem obţiune reacţiunea con
junctivei scnsibilizntă. 

Am f:icut la 16 bolnavi, a căror. conjunctivă dreaptă nu reacţionase la o 
prim1l instilaţiune ele tuberculină (1/4 G~), o a doua cu o soluţiune de 1/ 1000 

.:lupă un interval de 7 zile. 
Re;mllnlelc ce n1n obţinut s unt următoarele: 
llcacţiune foarte intensă 6. 

intensă 3. 
mijlocie şi sl~bă 4. 
nulă 3. 

Caracterele ofta:mo-reacţiunei anafilactice, şi în această a treia scrie de 
cazuri, au fost aceleaşi ca cele descrise la bolnavii cari formează seriile pre
ccdent.J, şi au probat o stare de sensibilizare intensă a conjunctivei. 

:--'um[trul cazurilor positi\'e n fost însă mai mic cu diluţiunea <;le tuber

cnlină 1
/ 2noo · 

La cei trei bolnavi, la cari reactiunea o.nafilactică a fost nulft, am reins
tilat acelaşi ochiu dupr1 6 zile de interval cu o soluţiune de 1/ 1000• Toţi 

aceşti bolnavi au reacţionat Il\ 1\ treia instilnţiune. 

A 4-a scrie 

După ce atn fost 'convinşi că la toţi indivizii cu reacţiune negativă după o 

primă instilnţiune conjunctivală, se obţine la a doua (85 din 90 cazuri) sau 
la a treia, o reacţiune care probează o stare de sensibilizare manifestă a 
conjunctivei, ne-am întrebat dacă este necesar ca un interval de timp deter
minat sf1 treacă dupf1 prima instilaţiune, pentru ca această stare anafilactică 

locală să poată fi constatabilă. 
Penlru aceasta, într'o ~ patra serie de cercetări, am făcnt a doua instila-

ţiune de tuberculină la intervale variabile după prima 
Toţi cei 20 indivizi cari intră în această serie nu au reacţionat după o 

primâ instilaţiune de tuberculină precipitată 1 /coo· 
Bolnavii nu fost împăt1iţi în trei categorii. 
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. . , _ S . d" .•· . 1 cari in!en·alul in1Je cele doui"t ins"tiluţiuni nu In pnmu mira • Jn nJZI, n . . 
1 d ' Jtime categorii sun! ccmru~e dm cntl' a trecut peste 48 de ore , cec ou.t u ' . . , .· 

ti fie-cnre la care am pra!icat a doua instilaţiune r, ŞI 4- Zile ~u};.t _P'll.na. 
' · · · · f •' a COnJ·uncti\·ci drepte dupa 0 lns!lla--A. s indn•JZI cu reacţ1unc nega 1\ a ' _ 

ţiunc de tuberculină '/n·o; rcinstilaţiunca ochiul~1i , dr~pt dupt 48 de ore, cu 

1 1. de 11 Ia 4 bolnn\'i cu 1/1000 In cc1-l alţt 4. o so u IUllC 1 roo • ' · 

Rezultat: 
Hcncţiune intensă 2. 

mijlocie '2. 
slabă 2. 

B. 6" bolnavi cu reacţiune negativă a conjunctivei drepte dupi"t instilnţiun~ 
1 1. ' 11 . rc 1·nst 1"1·1ţiunen ochiului dre"! dupii un internli de tre1 de (U JCrCU ]11,\ /IOQ, ' ' r- ' 

zile cu 0 soluţîune de 1/coo la trei din ci ş i 1
/ 10, 0 la ceilalţi trei. 

Rezultat: 
Rencţiune intensă 2. 

~ mijlocie 2. 

slabii 2. 
C. G bolnavi cu rcucţiune negativi\ a conjunctivei drepte du}'fl instilaţiunc y, 

de tubcrculină '/ruo; rcînstilaţiunca ochiului drept, după un interval de -J. 
zile, cu o soluţiune de 1/rvo la trei din ci şi 1/ 1000 la ceilalţi trei. 

Rezultat: la toţi aceşti bolna\'Î reactiunea conjunctivei drepte a fost in

tens:,, dar în general gradul de intensitate nu a atins pc acela al rcacţiunci 

indivizilor cari au primit a doua instilaţiunc la 7 zile inten·al după prima. 

Rezultă deci diu aceste cercetâri că, iu majoritatea ca::u-
1'ilo1', este neccsm- ca uu ilzlcrval de timp de cel puţiu lrâ 
::ile st'i treacă după prima iustila{imze, penlnt ca. un grad 
st~ftcient de senstbilizare să se producă. 

T1'ebne să adangăm că reac(iuuea care urmează a doua 
iustila(ittue de tttbercnliuă, este ctt atât mai iuleusă, mai 
p1'ecoce si mai dtt·rabilă, cu cât iulcrvalul îul1'e cele douâ 
iustilaţiuui a fost mai mare, cel puţin când acest iuler·val 
1m frece peste 7 zile. Nu am coulinuat cercetările uoaslrc, 
făcând a doua htstilaţitme după un laps de tiuzp mai mare 
de cât 7 zile. 

Pentru a fi convinşi cit cei 6 bolnavi cu rcacţiune negativă din categoria 

A, erau susceptibili să fie sensibilizaţi local cu tuberculinit, şi că reacţiunea 
conjuctivală la a doua instilaţiune nu s'a produs d,c cât din cauză că a fost 

făcută prea de vreme după prima, am făcut o a treia instilaţiune i; acclaş 
ochiu, la 6 zile de interval, cu o soluţiune de tuberculină '/ron· Toţi au 

prezentat o reactiune conjunctivală tipicii, care demonstra starea de scnsibi
l izarc în care se găsea conjunctiva. 
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A 5-a serie 

.-\ccastr: scrie este formatii din bolnavi cari rcacţionaseri1 slab la 0 primă 
instilaţiunc de tubcrculini1 (1/roo) . 

. T~ţi aceşti .i11divizi, În 1111111âr de 22, au pre::.itzlal o rcacţiuuc, iu majo

nlatca cazunlor excesiv de iutwsâ, la a doua instilaţirmc de tubcrculinâ 
prccipilaltl ('/ c00-

1
/ , 000) Ji'icrrfă după 7 zile de interval. 

Caracterele oftalmo-reacţiunei anafilactice cu tuberculină. 
Reac{umca anajilaclicâ conjunctivală cu tuberculină diferă 

de oftalmo-reacţiunea obicinuită la un tuberculos, prin debutul, 
gradul şi durata fenomenelor conjunctivale. 

a) Ojtalmo-reacţiuuea anafilactică este mult mai precoce. 
Pc când oftalmo-reacţiunea obicinuită începe să devină ma

nifestă în medie 6-12 ore după instilaţiunea de tuberculină, 
oftalmo-reacţiunea anafilactică apare în general 1! .-2 ore 
dup~î a doua instilaţiune. Debutul reacţiunei este cu atitt mai 
precoce, cu cât intervalul lăsat între cele două instilaţiuni a 
fost mai mare. 

b) O flalmo-reac{ittuea auafilacticd este mult mai i11tensă 

de cât reacţiunea obicinuită, şi cu atât mai forte eu cât între 
cele dou~i instilaţiuni am lăsat să tr~acă un interval de timp 
mai mare. 

c) Dtwala oflalmo-reacfimzei auafilactice este de aseme11ca 
mult mai ma-re de cât aceia a unei reacţiuni obicinuite. 

Grafica ce d!un mai la vale reprezimă curba unei oftalmo
reacţiuni la un tuberculos şi aceia a reacţîunei anafilactice. 

(Vezi grafica No. 29) 

jvfecanismttl oftalmo-1'eacţim-:ei auafilactice.- Este foarte 
probabil că fenomenul care se produce constant, atât la indi
vidul tuberculos cât şi la cel normal, la a doua instilaţiune de 
tuberculină, intră în cadrul fenomenelor ele anafilaxie dato
rite producţiunei locale de un anticorp clecoagulant (sensi
bilizant), provocată ele prima instilaţiune de "tuberculină. A
ceste substanţe sensibilizante ar modifica în aşa fel substanta 
specifică din tuberculina instilată a doua oară, in cât s"ar 
elibera din acest produs un element iritant pentru mu-

coasa conj unctivală ( 1 ). 

(1) Vezi capitolul: Mccun.ismul reactiunci la tubercul i nă. 
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_\tragem atenţiunea asupra faptului că interv.alul cerut ~eJ:
tm ca 0 stare anafllactică să se producă pnn tuberculmă, 
este mai scurt de cât pentru celelalte antigene. Aceasta este 
adev:1rat atât pentru injecţiunea sub cutană, cât, şi mai cu 

seamă, pentru in~tilaţiunea conjunctivală. . 
Am obţinut seusibilizareaa co1tjmzctivei Î1t 110 dm 110 

cazun. 
Cttm 1m putem să presupmtem că nici 1t1tttl din aceşti 

indivizi mt era indemu de tube1'Cttloză, trebue să admitem că 
se poate provoca o stare atzafilactică locală a conjunctivei, 
atât la i1tdividul tuberculos cât şi la 1t1t om ueinfectaf cu 
bacilul Koch. 

Concluzimzi. -- 1. Dacă se face două iustilafimzi de tuber
culină p1'ecipifaiâ. în acelaş sac cot~juuctival, reacţitmea care 
urmează a doua instilaţitme este · mult mai inlcttsă de cât 
aceia pt'ovocată de prima. 

2. Această rcacţitme apare pentru pvima dală la a doua, 
rar la a ireia, in cazul în cm'e prima i1tstilaţimtc utt a fost 
tt1'11tală de nici un efect. 

3. Este vorba de o slat'e anafilactică locală, care ce1'c un 
interval de cel ;)/(.ţin trei zile după prima instila{in11e peutrn 
a se produce. 

4. Acest fcnom.eu de anafilaxie locală poate fi provoca{ 
alâ:t la 1l1'l iudivid fttberculos cât şi asupra organismului 
ttat'mal. 

Sensibilizarea este mai intmsă la p1'imttl de cât la ulti1nu1. 
5. Se poate 'ilttâmpla ca tt1t bolnav, căntia voim îu illteres 

di~grtostic să facem oftalmo-T·eacţiunea, să fi fost deja i1l
SJtlaf Ctt tuberculittă in acelaş ochitt, fără ca să fim pret•c
niţi de aceasta . 

. In acest caz putem. să ue înşelăm, de oare ce oflalrno-reac
lttmea po~i~ivă la un individ deja instilal îrz ace/aş ochitt, 
mt are mct o valoare diagnostică. 
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19. Mecanismul oftalmo-reacliunei cu tuberculină. 

Credem că mecanismul reacţiunei conjunctivale a organis
. mului tuberculos la tuberculină, rezidă pe fenomene biologice 
analoge cu A.celea provocate de injecţiunea sub-cutană. 

Este vorba de un fenomen de sensibilizare, datorit unor 
substanţe analoge anticorpilor decoagulanţi (sensibilizanţi). 

1 ntr'un capitol ulterior vom expune chestiunea întreagă a 
mecanismului reacţiunei la tuberculină în general. 

' 



VI. jicţiunea tuberculinei intro~usă în ~erm . 
asupra organismului tubercuiOS{ ceuti-reacţiunea van Flrquet. 

euti-reacfiunea .tignieres. Jntra~ermo-reacfiunea ](tantoux. 
Reactiunea percutană ](toro). 

A. Cuti-reacţiunea 

Puţin timp înainte de descoperirea lui W o 1 f f-Ei s ner, v o n 
Pirquet a descris o reacţiune cutanată la tuberculină în tu
berculoză. Acest autor a arătat(!) că, dacă se introduce prin 
scarificare o picătură de tuberculină în dennul unui individ 
tttberculos, se formează cât-va timp după această operaţiune, 
o papulă, semănând cu cea vaccinală şi durând în general 
6-8 zile. 

Din 500 de copii asupra cărora a incercat această cuii-
1'eacţiune, numai acei cari aveau un focar de tuberculoză au 
reacţionat la tuberculina introdusă în derm. Reacţiunea este 
mai cu seamă netă şi ,aproape constantă în tuberculoza loca
lizată. • 

V o n Pir q u e t adaugă că reacţiunea nu are valoare cliag-
nostică de cât la copii, de oare ce, de la o vârstă oare care 
încolo, şi un individ sănătos poate prezenta rectcţit:ne pozitiv~l. 

In câte-va săptămâni după descoperirea lui v o n Pir q u e t, 
H. V al 1 ee obţine cuti-reacţiunea la animalele tuberculoase, 
şi arată că această reacţiune este negativă la cele neinfectate. 

Intr'o comunicare ulterioară, v o n P i rq u e t aduce o nouă 
statistici\ de 360 de cazuri (copii). 

(1) Berliner Med. Gesellschaft, 18 :\ini 1908. 



Copiif tuberculoşi reacţionem:f , după acest autor în proportie 
de H8'/ n· Restul de 12"/ "' cu reacţiune negativă,' sunt cazuri 
de tuberculoză înaintaUi, în cari şi reactiunea termică şi of-
talmo-reacţiunE.a pot lipsi. · 

Dintre copiif nesuspecţ.i ele tuberculoză, 16"/. prezintă în 
statisti~a lui V o n Pir q u e t reactiunea pozitivă, ceea ce trebue 
să ne facă să bănuim în aceste cazuri existenţa unui focar 
de tuberculozi:i în organism . 

Cercetările ulterioare confirmă datele lui V o n Pir q u e t; 
majoritatea autorilor nu pun . preţ pe această reactiune ca 
mijloc de diagnostic de cât in pediatrie. 

La adult, valoarea diagnostică este minimă de oare ce re
zultatele sunt prea neregulate, nu prezintă nici o concordanţă 
cu datele clinice. 

De aceast{L părere sunt de exemplu S"i car d şi Des c om~' s, 
cari obtin în numeroase cazuri reacţiune pozitivă la adult ne
tuberculos şi reacţiune negativă la tuberculos nu prea înaintat. 

De asemenea A. S 1 ă ti 11 ea 11 u ( 1) crede că această me
todă n'are nici o valoare diagnostică la adult, de oare ce a 
avut de înregistrat reacţiunea negativă în 15 cazuri de tubercu
loză şi din contră reacţiunea pozitivă la indivizi cari nu reacţio
nau nici la 5 miligrame de tuberculină pe cale sub-cutană. 

Technica. 

Se pune o mică picătură de tuberculină brută pe piele şi 

se face o sacrificare in punctul în care este aşezată picătura. 
Alături de aceasta, se face o altă sacrificare (fără tuberculină), 
care servă ca martor. 

La început V o n Pir q u e t întrebuinţa tuberculina brută 

?.5" f. . Actualmente recomandă tu perculina nediluată. 

Descrierea reacţiunei. 

Imediat după această operaţiune, ap~re atât la nivelul sca
rilkaţiunei acoperită de tuberculină, cât şi în <tcel al plăgei mar
t~re, 0 mică reacţiune traumatică care dispare după câte-va ore. 

(l) Soc. de Biologie, 1907. 
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Cate: v,l ceasurr m urmă, apare cuti-reacţiunea propriu zisă. 
Darata periodei de latenţă variaza foarte mult, între 3 ore şi 
mai multe zile. In general însă reacţiunea este bine vizibilă 
dupâ 24 de ore. : . 

Reacţiunile, a căror perioadă de latenţă este prelungită, sunt 
numite de v o n Pir q u e t torpide. Ele se întâlnesc 1~ai ales 
In copiii mai în vârstă şi la cei nesuspecţi de tllberculoză. 

Se constată la începutul reacţiunei o roşeaţă, apoi tume
facţie a locului scarificat, care are aspectul unei papule. 

Gradul reacţiunei este diferit, variând de la o papulă foarte 
mică, puţin ridicată, slab colorată, până la o reactiune papu
lară enormă, · uneori acoperită de vezicule. Primul grad de 
reacţiune se întâlneşte în tuberculoza pulmonară înaintată, ul
timul mai ales în leziunile tuberculoase locale. 

Une-ori împrejurul papulei apar o serie de mici elemente 
rotunde. 

Maximul reacţiunei este atins în general la 48 de ore dup~ 
s~arificare, interval după care reacţiunea începe să diminue, 
coloraţiunea iea o nuanţă violetă, apoi galbenă palidă ; 5-8 
zile după scariflcare nu se mai poate constata nici un relief 
la punctul inoculat. 

U ne ori, când scarificarea este făcută prea profund, poate 
apare o uşoară reactiune generală. 

Isto!ogia patologică. 

H. Ferrand şi J. Le mai re (1) au arătat că din punct 
de vedere isto[ogic, reacţit:mea cutanată la tuberculină constil 
într'un edem considerabil, cu o 1'eacţimze inflamatorie la dis
tanţă formată de mici celule rotunde. Nici glicerina fenicat~i. 
sublimatata, nici cea simplă, nu provoacă această reactiune 
la distanţă, considerată de aceşti autorii ca reacţiune carac
teristică. 

Interesante sunt cercetările lui Ban cii e r şi K rei b i c h (2). 
Leziunile descrise ele aceşti doi autori constau în focare de 
-------

(!) Presse Med. 1907. 

(2) Deutsche Med. Woch. No. 40, 907. 
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i:lDamaţiune în derm şi ţesutul sub-cutan, chiar în cel grăsos . 
Foca~ele, ~ompuse mal ales din celule mononucleare, sunt aşe
zate tmprejurul foliculilor piloşi şi glandelor sudoripare. 

Există pe de altă parte puncte de infiltraţiune în ţesutul 
gras, cari conţin celulele epiteloide ~i unele celule gjgante. 

Autorii n'au constatat însă nici o dată formaţiunea de tu
berculi tipici. 

In epiderm nu se observă de cât modificări puţin lnsemnate. 

Valoarea diagnostică. 

Am spus mai înainte că, atât v o n P i rq u e t cât şi majo
ritatea autorilor cari au controlat cercetările sale, nu atriboe 
o valoare diagnostică cuti-reacţiunei de cat la copii: 
' Până în 1907, v o n Pir q u ~ t a . controlat la necropsie pe 
124 de copii rezultatele cuti-reacţiu nei. 

In 64 de cmmri rezultatul necropsic a fost negativ. In nici 
unul elin aceste cazuri nu se obţinuse cuti-reacţiunea pozitivă. 

Din 14 copii nesuspecţi, la necropsia cărora s'a consţ1:1tat 

mici focare de tuberculoză, reacţiunea a fost pozitivă în 10 
cazuri. 

In fine din 45 de copii tuberculoşi, confirmaţi prin exame~ 
nul anatomo-patologic, 31 au prezentat cuti-reacţtunea pozitivă. 

La această din prmă serie de copii, v o n Pir q u e t a în
cercat la diferite intervale, până înaintea morţei, cuti-reacţiunea, 
şi a constatat că intensitatea acesteia diminua cu cât era 
praticată mai aproape de moarte. 

Concluziunile la cari ajunge von Pirquet sunt urmă

toarele: 
Nu se găseşte nici o dală cuti-reacţilmea pozitivă fără tu-

berculoză. 

Reacţitmea negathră a1'ală în general 11eexisteuţa mwi 
foccw de tuberculoză satt. o lezimze prea i11aiulală.' . 

Intr' un singur caz, v o n Pir q u e t a constatat cutt-reacţtupea 

pozitivă cu rezultat negativ la necropsie. 
Astfel de cazuri au fost publicate şi. de Aronade, Engel 

şi Ban g. 
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Un fenomen curios, este ncel observat de von Pir q u e t la 

copiiT tuberculoşi cari capătă o rugeolă. Acest autor a arâtat 
că un copil <;u reactiunea cutanată pozitivă, pierde proprie~atea 
de a reacţiona in timpul exantemului rugeolic. 

Von . Pirquet crede că aceasW. lipsă de reacţiune cutanatii 

este datorită extensiunei, uneori considerabile, a focmului tu

berculos, ·ce rugeola provocă. Cum autorul consideră acest feno
men ca r:onstant în timpul exantemului, îl propune ca mijloc de 

diagnostic diferenţia! cu alte boale eruptive. In adevăr, ori ce 

exantem, care poate fi confundat cu cel rugeo!ic, nu este ru

geolă, dacă cuti-reacţiunea este pozitivă. 
Ar fi de încercat dacă rugeola este singura infectiune care 

provocă la copiii tuberculoşi această stare de iposensibilitat~ 
pentru tuberculină, şi dacă un fenomen analog nu s'ar con

sUlta şi pentru oftalmo-reacţiune. 

B. Cuti-reacţiunea lui Lignieres 

In 1907, Lignieres descrie o reacţiune cutanatălatuber

culină, urmând technica următoare : 
Dacă, după ce s'a ras pielea, se freacă n1 un tampon im

bibat de tubrculină sau de o emulsie de bacili morţi, epider
mul unui animal tubcrculos, se constată după cât-va timp o 

reacţiune cutanată constând în roşeaţii, edem şi sensibilitate a 
regiunei ast-fel tratată. 

-~parc în urmă o uşoară erupţiune, urmata de formaţiunea 
de crustă. La animalul netuberculos tratat la fel nu se observă 
nici o reacţiune . 

. Autorul propune numele de cuti-reacţiune acestui mijloc de 
dwgnostic, lăsând numele de der-mo-rcacţiuue celei descrise ele 
V o .n P i r q u e t. 

C. Reacţiunea lui Moro. 

, :'1-Ior.o (1) întrebuinţează o pomadă compusă elin tuberculinf't 
brută Şt Ianolină anhidră în părţi egale, cu care freacă pielea 
ne rasă. 

(1) Miinchener med. Woch, 5-908. 
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Urm<Înd aceast<l technică, autorul n'a obţinut reactiunea cu

tanată de cât la tuberculoşi. 

Bolii n ger (1) găseşte metoda excelentă pentru diagnos
ticul tuberculozei incipiente. 

D. Intradermoreacţiunea lui Mantoux 

Ch. Ma n t o u x (2) a arătat la Academia de Ştiinţe ( 1908) că 
dacă se introduce intraclermic cu siringa o urmă de tuber
culină, se provoacă la individul tubcrculos o reactiune locală, 
cu maximum la a 48-a oră, constând într'un nodul central 
şi un halo periferic, separate une-ori printr'o zonă intenne
diară. Reacţiunea are aspectul unei cocarde. 

Cantitatea de tuberculină întrebuinţată reprezintă ';' , 00 din
tr'un miligram. 

La animale, ceea-ce atrage mai cu seamă atenţiunea, este 
induraţiunea locală, sub forma unei plăci edematoase cir
culare. 

La om intradermoreacţiunea a fost pozitivă în 8 din 60 
cazuri în cari cuti-reacţiunea a fost negativă sau încloelnică . 

lntradennoreacţiunea nu genează efectele unei inoculaţiuni 

sub-cutane ulterioare, dar aceasta din urmă genează produc
ţiunea reacţiunei lui Mantou x. 

V a Il ee, pentru animale, recomandă să se asocieze intra-der
mo-reacţ.iunea cu sub-cuti-reacţiunea. 

F. iVl i s bach (3), care a încercat intraclermoreacţiunea în 
2()9 de ·cazuri (209 adulţi şi 60 copii), din cari 67 tubercu

loşi, ajunge la concluziunile următoare : 
"Când reacţiunea este pozitivă, ea nu are mare valoare .... 

Cea mai mare valoare o are intradermoreacţiunea negativă,. 

(1) Munchener med. Woch, 26-909. 
(2) Mantoux, Ac. des Se. 1908; Moussu et Mantoux, -":· des Sc-

1908- şi Bu!l. Soc. med. vcter., 15 Oct. 1908. 
(8) Teză, Bucureşti, 1909. 
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prin faptul că ne permite să elimin~n~ 
loza, exceptând tuberculoşii cachectlci, 

~cţiunea negativă (1) " 

cu siguranţă tubercu
cari au totdeauna re-

(1) Lafite Dupont şi Molinier (Soc. de Biol<Jgie, 1908) au des
-cris în tuberculoză o recţiune nnsală la tuberculină, constând în formaţiunea 
unei cruste subţiri şi transparente, uneori acoperită de mici puncte emoragice 

Crusta cade după 4-5 zile. 
Pentru a se provoca această 1·ino-reacţi1me este suficient a depune la ni

velul cor!!_etului nasal inferior, o mică cantitate de tuberculina 1°/0 • Rino

reacţimua nu ar fi pozitivă de cât la tuberculoşi. 
In afară de reacţiunile asupra cărora am vorbit până aci, s'a mai descris 

în fine o reacţimze 1wdra/ll. :;i vagi11a/ă la tuberculină (în tuberculoză). 



V 

f.lctiuoea tuberculioei 
asupra 

organismului lepros 

In 1891, V. Babeş,. condus de asemiinările morfdogice 
dintre bacilul tuberculos şi lepros, a cercet~tt dacă organismul 
lepros este capabil să reacţioneze la injecţiunea sub-cutană ele 
tuberculina. Rezultatele sale, rezumate în fascicula Die Lepva, 
din tratatul Speziellc PatholoJ!le und Therapie (N o t h n a g e 1), 
fac pe acest autor să conchid<'\ că organismul lepros are pro
prietatea ele a reacţiona general şi local la injecţiunea sub
cutană de tuberculină. 

Cercetările lui Babe ş, expuse în tratatul său asupra leprei, 
au fost făcute pe 7 cazuri, elin cari ~ erau diagnosticate lepră 
tuberculoas(t, iar cele-l'alte două lepră nervoasa. (1) 

., To(.i aceşti bolnavi, zice acest autor (2) au prezi1ziat 1·eac
ţinne generală şi, ln ajară de cele douâ cawri de lepră ner
voasă, au prezentat şi reacţiune locală." Autorul adaugă că 
"injecţiunile au fost ast-fel făcute şi în aceiaşi doză ca şi în 
tuberculoză." 

Conci uzi unile la cari ajunge V. Babe ş sunt următoarele: 
1. Pentru a obţi11e reacţiunea organizmultti lepros la tu

bercttlină, este s u ficiml să întrebttinţă11~ aceiaşi doză sau o 
cantitate ceva mai 111are ca în tuberculoză. Adesea apare febra. 
Jwmai dttpă mai JJwlte înjccf.iuni. 

(l) Ba b c ş.- Dic Lepra, pag. 307. 
(2) 13 a b c ş. - Dic Lepra; pag. 307, rândul' 5. 
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2. Pe câ1zd îu tuberculo::./i 1'ea.cţittuec~ geueralâ i'ucepc 6-S 
-ore după injecţirme, /ebm la leproşi apare Îlt re,f{ttlă 24 ore. 

mai 1'ar 12 ore după injccţimze. 
3. Simptomele şi dumltt fenomeuelor a însoţesc . febra, 

SIJ.Ili aceleaşi ca şi ht tnberwloză: du.rea::ă Însă, ca SI· febra, 

mai mult timp la leprosi. 
el_ Pe cciud în luberculozii 1tttlltai rare ori febra se pr.:

lungeşlc mai multe dle, acest feuomeu C9uslilue re,l}"lllă pentru 
on{rmismul lem'uS. 

5. Pe câud .itt tubercrtlozc'/. reac{.iwzea localâ apm·c în mod 
evident de la început, : odatd cu febra, uu există de obicei o 
rcacfimze localâ intensă, in decursul primelor accese febril, ~ 

la. leproşi si uu apare cu acest ca.rac/cJ', de cât dnpâ lllt~i 

multe injccfiuui. 
Dnpă mai multe iujec(in11i se couslafă, dnpc.'i. acest autor, 

o sensibilitate mat ·mare, roseaţă si i1~/lamaţiuue a i1~/il ira
fiu uilor lcproase, fetzouteuc ·cari ttue-'orT ue fac sâ bănuim 
un erizipel incipient. lmpr~jurnllepromelor se collslată, dupit 
Babeş, o zouă roşie mai mult sau mai p11ţin prouun(,7/â. 
După tn::ccrca 1'eac#tmei iu _jintJ, lepromele se acoperâ cu 

o crustă uscată. 

In lepra nervoasă, este greu de constatat, clup~i Ba b c $. 

rencţiunea locală. 

lu unul din cazuri îusă, reactiunea /{enerală la tuberculiuâ 
a fost i'nsoţită de o 1'cacţimze locală intensă. 

După V. Babe ş, deci, acţiunea specifică a tubercnlinei 
asupra organizmului lepros este manifestă: Acest fenomen de 
un interes deosebit este demonstrat prin existenţa unei reac
ţiuni generale în toate cazurile şi a nnei reacţiuni locale în 
cele de lepră tuberculoasă. 

Acţiunea specifică a tuberculinei asupra. ţesutului lepros mai 
este demonstrată în fine pân~i la evidenţă -după Babe s
P1'in · acţt:mzea îu adeuă1' demnă de remarcat a · acestei ;ttb
stanţe asttp1'a leprome/01·, după un l1'aiamcnt ma'f îndeluu,gat. 

Este foarte demonstrativă în adevăr, după acest autor ob
servaţiunea care concernă un bolnav c~L infiltraţiune Ieprqasil 
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laringiană, complet afon, şi la care, după 14 zile de trata-

• ment cu tuberculină, toate turhurările lalingeanc au dispărut. 

Este foarte clemonstrativ~'i, ele asemeni~dup{t acelaş autor-
cawl unui individ atins ele lepră nervoasfi, la care Ba b c ş a 
obtinut o vindecare completă, a unei erupţiuni leproase pem-
11goicle şi o ameliorare manif-estă a st{trei generale şi chiar .a 
stcirei intelectuale a individului. . . 

Este ~·arba deci, dupiî V. Ba.beş,. de o acţilll!C locală :exer
citată de tuberculiua infectah'i asupra cruplittlltlor frproas.:. 

Acţiunea specifică a tuberculinei asupra ţesutului lepros re
zult{t .. _ dupii Ba be ,ş ---elin observaţiunile mai multor lepro;;i 

ce ncest autor a tratat cu tubcrculină. 

"To{i aceşli bolua.·vi, zice \'. Ba~ e ş. (1) s 'au ,găsit dnp<i 
acest tratam~ut 1/lllll mai bine, in timp ce lcpromele au de
vcuit mai pu(iu cuideule, crup{inuilc şi fcnomeucle trofoue
vroficc, chiar turburârile de seusibililale, au dat indâ;răt, ast
fel îu ait aceştia abia mai puteau fi rccuuoscuti ca leproşi,'; 
după acest tratament. 

Bazat pe rewltatele sale, asupra cărora am elat detalii · pre
cise anterior, acest autor se crede inclreptăţit sâ cousiderc !u
berwlina ca a·vdud o acţiuue geueralâ si locală (2) asupra 
orgauismului lepros. 

Este incontestabil o chestiune foarte importantă aceea a acţi

unei tuberculinei asupra organismului lepros, căci, dacă este ade
vărat dt acestă substanţft are--·· după cum susţine Ba b eş-

(1) Babe ş.- Dic Lepra, pag. 308, rândul 36. 
(2) In privinţa rcacţiunei locale, credeam cii. acest autor afirmii. e)(istcnţa 

ci dupft injecţiunca de tubcrculinl't la leproşi, de oare-ce în tratatul situ asupra 
leprei este foarte categoric în această privinţă. Aceasta ne-a îndrcptrtţit s>t 
scriem în primele noastre comunidtri la Societatea de Biologie că autorul 

afirmă producţiunca reacţiunei locale. 
Dacl't am 11 întrebaţi insă în momentul de faţă, nu am puteu spune în mod 

precis care a fost opinia .autorului, în accastit privinţă, de oare-ce in cursul 
redactftrei te~ei noastre, a apttrut o comunicare la societatea de Biologic din 
Pru.:i~, semnată V. l3 a b c ş, în care autorul susţine că n'a afirmat existenţa 

unei reacţiuni locale, din contră "la ·l'liactiou locale (aii ordil:aircmcut d~f(mf 
daus /a. lt!p!'e" ., Bul!ct)? ;d7. lt~ Soc. de Biologic de Paris, pag. 412, 1!:109. 
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o acţiune manifestă locală şi generală, asupra individului in
fectat cu lepră, specificitatea reacţiunei termice a organismului • 
tuberculos la tuberculină este discutabilă. 

Se pune insă o întrebare : 
Leproşii asupra cărora Ba b eş [.i întreprins cercetările sale, 

cu rezultate pozitive atât de nete, nu au în acelaş timp într'un 
oraan oare-ce un focar mic de tuberculoză? Cu alte cuvinte 

b 

aceşti indivizi, în număr prea mic, după noi, pentru a putea 
trage o concluziune aşa de importantă, au reacţionat fiind le
proşi, sau această reacţiune la tuberculină a fost datorita coe
xistenţei unui mic focar de tuberculoză în organismulleprosului? 

Este clasic pe de o parte că frecuenţa tuberculozei la adult, 
mai precis a focarelor de tuberculoză capabile ~le a conferi 
individului proprietatea de a reacţiona la tub~rculină, este 
enormă. Statisticile făcute pe autopsii o demonstră p{mă la 
evidenţă. 

Este demonstrat de altă rarte, şi dat ca noţiune clasici·î, că 
pentru ca organismul uman să reacţioneze la tuberculin~i, nu 
este nevoe ca focarul ele tuberculoză să fie întins. Un rr.ic fo
car, care poate scăpa nu numai la examenul clinic, dar şi une-ori 
le necropsie, (1) poate sa fie suficient pentru ca un organism 
sii reacţioneze la tuberculină. 

După Babe ş însă coexistenţa unui focar de tuberculoză la 
leproşii, pe care a întreprins cercetările sale, este exclusă, şi 
iată ai·gumentele pe care acest autor se bazează pentru a-şi 
susţine supoziţiunea sa . 

"Ar trebt:i sâ admitem, zice Babe ş, câ toţi aceşti leproşi 
Sttlli în acelaşi timp şi iube1'C1tloşi, ceea ce 1m se poate sus
ţine, având în vedere starea generală bună a bolnavilor." 

Mai mult de cât atât, zice acest autor, "uu s'a putul de
cela după un examen clinic minuţios, 'nici mz focar de tu
berculoză" şi chiar "la aulopsia mai multor leproŞi, cm-i 
reacţionaseră la tuberculină, 1w s'a putul demoustra e:risfenfa 
de tube1'Cttloză nici prin metodele bacte1'iologice, nici experi
mentale" (2). 
----·---

(1) O r t h, citat de W o 1 f f-Ei s n c r. Die Ophtalmo-Reaktion, 1908. 
(2) R a b e ş. - Dic Lepra. 



:\'i se parc insii că pe aceste argumente nu 
cluclem coexistenţa unui focar ele tuberculozei 
leprosului care a reacţionat In tuberculină. 

putem sa ex
in organismul 

Este oar~ per·mis mztti c!iuiciau, o-ri-cât de perspicace m• 
.fi el, să excludâ cu cediludiue cxisleu(a mzui focm· de tu
berculoză- minim, căci 11u este nevoe ca el să aibă o în
thzdere 11za1·e peutru ca individul sâ reacţioneze la tubf1'C11liuâ
bazâudu-se pe faptul câ starea ,rJeueralâ este buuâ? 

Este om·e permis ca uu cliuician sâ p1·eii11dâ că poate ex
clude cu cer!i.tudiue, ideia unei asocia(iuni tube1'Cttlot;Se după 
exameuul cliuic, ori cât de miuufios ar fi făcut acesta? 

Ar trebui- dacft admitem aceasta- să credem dt putem 
diagnostica tot-dea-una, focarele cât ele mici aşezat într 'un 
viscer, intr'un ganglion, pe o seroasă, etc. 

De asemenea- dacă vroim să j udec~im rătrunşi · ele suficient 
spirit ştiinţific·- nu ne este permis, ori cât de exersati aua
lomopalologi am fi, sâ exclndcm cu si,gtwan(â cxislen{a mwi 
fo-:m· de lubrcwlozâ la uccropsie. 

2\'u este posibil s~l prob<1m în mod percmptoriu, prin me
todele bacteriologice şi experimentale ele cari · dispunem, că 
nu există în nici un punct al organismului, nici un focar de 
tuberculoza, cât de mic, lesne nebăgat în seamă la necropsie, 
dar care în timpul vieţeî a putut conferi organismultti proprie
tatea ele a reactiona la tuberculină. 

In această privinţil este interesant{! părerea lui N o car d după 
care, dacă la necropsie nu am găsit tuberculoză, este ştiin

tinc să conchidem că nu am găsit, iar nu că nu există (!). 
In afară de faptlll că frecuenţa tuberculozei la adult este 

foarte mare, asociaţiunea ele tuberculoză cu lepră este extrem 
de deasă. Aceasta este o observaţiune curentă, a~upra careia 

insistă mai ales T h om as Li e (2). 
Dacă este demonstrată această asociaţiune atât de frecuentă 

de tuberculoză cu lepră, care mai poate 11 valoarea unei reac
ţiuni pozitive clupi"t injecţiunea de tuberculină? Nu ne este permis 

(1) Congresul de med. \'etcrinară din Bcrnn. 
(2) Citat de I.ă wen stcin şi I<a_uffman n, Z. fiir Tbk. Bd. X, H. 1, 1906. 

10 
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să conchidem că organismul lepros reacţionează la tuberculină, 
de cât dacă am putea să excludem cu siguranţă ideia de un 
focar de tuberculoză asociat. Or, probele pe cari să ne putem 
baza pentru a elimina această suposiţiune ne lipsesc; căci starea 
,ţette1'ală excelettiă, lipsa de sem.ne cli11ice de tuberculoză, lipsa 
de focar visibil de tttbercttloză la nec1'opsie, 1w co1zstituesc 
argummte ş.tiitt(ijice · couviugătom'e. 

* * * 
Chestiunea având o importanţă deosebită, de oare-ce rezul

tatele date de Babe ş diminuă consiberabil din valoarea diag
nostică a injecţiunei de tuberculină la tuberculoşi, am reluat 
cercetările acestui autor. Am întins experienţele cu tubcrcu
lină pe un număr mai mare de cazuri, praticând la aceiaşi indi
vizi injecţiunea sub-cutană, oftalmo-reacţiw:ea şi reacţiunea de 
fixaţiune cu serul sanguin în prezenţa tuberculinei ca antigen (1 ) 

Aceste cercetări au fost făcute pe leproşii din ospiciu! de la 
Tikileşti (jud. Tulcea). 

1. Acţiunea tuberculinei în injecţiune sub-cutană asupra organismului 
lepros. 

Am făcut injecţiune de tuberculină brută Ja 20 de incli\·izi 
leproşi, atinşi în majoritate de lepră mixtă, toţi prezintând însa 
leprome tuberculose. 

Doza injectată a fost cea de 3 miligrame !.nbercnliuă brufâ 
Bolnavii au fost ţinuţi în observaţiune timp de . trei zile de Ia 
data injecţiunei. 

Din aceşti 20 de bolnavi, 13 au reacţionat mai mult sau 
mai puţin intens la injecţiunea de tuberculină. 

In 7 cazuri însă, cu toate că doza de tuberculină intrebuinţata 
a fost cons!berabilă, nu am obţinut nici o reacţiune tennic~t. 

Bolnavii cu reacţiune termică positivă se pot repartiza în modul 
următor: 

a) Reactiune foarte intensă (între 2".7 şi 3".7)- 3 cazuri; 

b) intensă (între 1°.8 şi 2°) - 3 cazuri: 
c) " mijlocie (intre 1°.3 şi 1°.5)- 5 cazuri: 
d) slabki (O" 9) ? · · . -- ca:wn. 

(!) S 1 it tin ca nu ct D !t ni c 1 o p o 1 u.- Bull. de la Socictc de Biologic, 1 fi08 . 
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inte1'vale deose
reacţiunei nici o 

. Bolnavii att început să 1'eacţioneze dttpii 
btle. N~ am constatat în privinţa debutului 
regulatttate la diferitele cazuri injectate. 

In ce priveşte maximul reacţiunei, el a fost constatat in ge
neral la a 36-a oră de la injecţiune, 

Ntt am avut ocazizmea să observăm la nici mml din bol
navi~ _cari au reac{i01zat termic vre-o reacţiuHe locală, vre-o 
modijica1'e a lezutnilor leproase cula11ate, cum descrte V. Babe ş. 

. 2. Acţiunea tuberculinei asupra conjunctivei leproşilor. 

Am încercat în 24 de cazuri de lepră (din acelaşi ospiciu) 
dacă tuberculina precipitată poate provoca la nivelul conjunc
tivei vre-o reacţiune comparabilă cu aceea ce se obţine la tu-
berculoşi. · . 

Pentru aceasta am instilat la bolnavii noştri o soluţiune forte 
de tuberculină precipitată ( 1° J 0), ţinându-i în observaţiune în de
curs de trei zile. 

fată în rezumat rezultatele ce am obţinut : 
Reacţiunea a fost pozitivă in 15 cazuri şi anume: 

Reactiune foarte intensă- 6 cazuri 

" 
" 

mijlocie 

uşoară 

-1 
" 

-8 
" 

La cei-l'alţi 9 bolnavi reacţiunea conjunctivală a fost nulti. 
Este de remarcat că printre bolnavii cari n'au prezintat cea 

mai slabă urmii de oftalmo-reacţiune, erau indivizi la cari existau 
le"ziuni leproase oculare înaintate. Or, în nici unul din aceste 
cazuri, 1m am constatai local vre-o reac{itme a iujiltra{imti
lo7' leproase, cum se obseY'Vă de obicei lu twma iuslilaf.iuu.:i 
de tnberculi11ă, la bolnavii cad prezintă leduui luberculoase 
-oculare. 

La 19 din bolnavii, la cari am instilat tuberculină în sacul 
conjonctival, am praticat şi injecţiunea wb-cutană de tuber

culină (3 mgr.). 
In aeneral bolnavii cu oftalmo-reacţiune positivă au reacţionat 

o 

şi la injecţiunea sub-cutană, şi invers. Nu fac excepţie de dt doi, 
unul care cu o reacţie conjunctivaUi foarte uşoară, n·a reacţionat 
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la j,)jecţiunea sub-~utană, cel de-al doilea care deşi . a prezentat 

ascensiune termică manifestă în urma injecţiunei de · tuber

culină, oftalmo-reacţiunea a fost negativă. 

· :]. Reacţiunea de fixaţiune în lepră întrebuinţând tuberculina ca ·antigen. 

Fără ca să. c-onsiderăm aceasta rea..:ţiune ca · specifică pentru 

tuberculoz~i, am crezut interesant să cercetăm dacă serul le· 
proşilor cari au reacţionat la tuberculină se comporta, din punctul 
de vedere al lixaţiunei complementului faţă de tuberculină, în 
mod ·diferit de acel al indivizilor leproşi cari n 'au prezintat 

reacţiune termică sau conjunctivală . 

Intr'un capitol ulterior descriem pe scui·t technica ce am 
întrebllinţat pentru reactiunea ~e fixaţiunc în tuberculoz~i. lin 
ser tuberculos are proprietatea, în numerense cazuri,' sii ii:xe~.:e 
alexina în prezenţa tubercuhnei. 

Contrar pHrerei lui \V a s ser ma n n, B r u c k, Cit ro n, am 
demonstrat, ca şi L i.'l d k e, Le b e r şi alţii, c{t această proprie
tate a serului se întâlneşte atât Ia tuberculoşii trataţi cu tuber
culină, dtt şi la cei d\ror nu s'a f<1cut injecţiunc de această 
substanţă. 

Am întrebuinţat ca antigen o soluţiune de tuberculin<1 pre
cipitata ( 1 "/ ,.), prealabil dozată şi încerca tii cu un ser nntitu
berculinos. 

Toată technica cercetărilor prealabile, cât şi aceea a reac

ţiunei Bordet-Gengou propriu zisă, va t1 descrisă în capitolul 
care va trata asupra anticorpilor în tuberculoză. 

Am încercat reacţiunea de fixaţiune la tuberculină, cu serul 
a 19 leproşi. Ca seruri martore am întrebuinţat ccele de Ia 4 in
divizi normali (fără reacţiune termică la tuberculină), serul de la 
doi bolnavi tuberculoşi care era dovedit prin cercetări preala
bile că fixează alexina cu soluţiunea ele tuberculină ce am 
întrebuinţat, şi un ser antituberculinos care avea aceeaşi pro
prietate. 

. Din 19 cazuri examinate, serul a 11 bolnavi a fixat alexina 
m presenţa tuberculinei, iar serul celoralţi 8 au dat reacţiune 
complet negativă. 

Ace<:ti bolnavi au fost t'nce ·c ţ' d • 1 .,. 1 a 1, upa uarea sângelui, prin 
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i ujecţiunea su b-cutani\ şi instilaţiunea conjunctivală de tuber
culină. 

Comparâud 1'ezulfatele obţinute pdn aceste trei metode rcac
ţitmea ier11ticâ., o jlal1no1'eac{iuuea şi 1'eacţimzea de fix~( iuue, 
am constatat că îu geueral caznrile se suprapmz. 

l'vlajoritatea bolnavilor cari au prezentat reacţiunea Bordet
Gengou positivă, au reacţionat şi la injecţiunea sub-cutana şi 
instilaţia conjunctivală. 

Dou~'t cazuri fac excepţiune. In primul fixaţiunea alexinei a 
fost completă, pe când reactiunea termică a fost nnlă. In al 
doilea o reacţiune de flxaţiune mijlocie, a corespuns absenţei 
complete ele reacţiune termică şi conjunctivală. 

In rezumat deci, majoritalea leproşi lor (65"' ( 
0

) reacţionează 
la iujecţitmea sub-culmJâ de 3 mg1'. de ttcbe1'culiuă brută, 
priutr'o asceusimze lermicâ variabilă ca inteusitate şi ca 
debut. De asemenea ofla!mo-reacţimzea este positivă îu 63" /" 
de caz1wi de lepră. 

Dar, şi acest fapt are mai mare imp01'tau(ă, î1z afară de 
boluavii cu 1'eac(izme iennică şi conjmzcti va lă pozitivă, se 
gâsesc lepvoşi cari nu reacţioueazli nici la i1~iec(izmea sub
cntanâ, nici la instilaţimzea co1~iuuctivalc/.. 

Bazaţi pe rezultatele obţinute, putem conchide că injec(.imzea 
leproasă nu coujeJ'ă 01'ganisn-z,ulni p1'0prielatea de a 1'eacţioua 
la tube·rculi11â. Este foarte probabil că atât reacţimzea te1'mică 
cât şi ojfahno-reacţiuuea posilivli în leprli, este datorită coe
xis!enţei V1'e-umti foccw de tuberwloză, atât de deasă la adult, 
aşa de f1'ecuent asociată m lepm. 

Pentru a susţine această ipotez{t ne rezemăm. pe următoa
rele argumente : 

1. Exisleufa foarte frecueulă a tube1'Cttlozei la adult., fre
cuenfa asociaţi1mei de tuberculozli cn lepră ; 

2. Am găsit o p1'oporţic Î1tsenmatâ de leproşi can: n ·au nac:
ţiouat la tu.berculinâ; 

3. A'llt observat aceaslâ lipsă de t·eac(itt11e chiar cu do:::a de 
3 mil(f!t'a·me, do::â. coHsiderabilâ_: 
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4. N'am constatat nici mtttl dht fenomenele de reacţitme 
locală asttpra că1'ora iusistă atât de mult Babeş; 

5. In afară de rari excepţimti, bolnav# cari prezintă of
talmo-reacţhme pozitivă, reacfiouează şi tet'tttic; 

6. !1~ afară de două excepţitmi) rezullatttl 1'P.tlcţit-tuei de 
jixoţitme concordă ctt acel f1wnisat de metoda, injecţiu.nei sub
cutmze şi t:nstiloţia conjtmctivală de tubercttlină. 

Este incontestabil că nu ne-ar fi permis ca, bazaţi numai 
pe reacţiunea de fixaţiune- în prezenţa tuberculinei, să afirmăm 
existenţa tuberculozei, şi aceasta din următorul motiv. 

Făcând cercetări întinse asupra proprietăţei fixatoare a se
rului lepros, am constatat că el fixează alexina în prezenţa a 
antigene foarte variate (extract lepros, extract sifilitic, tuber
culină, lecitină) ( l ). 

Diversitatea acestor antigene ne demonstră -că nu putem fi 
îndreptăţiţi să afirmăm existenţa tuberculozei la un individ, sau 
s'o excludem cu certitudine, numai după reacţiunea de fixaţiune 
pozitivă sau negativă faţă de tuberculină. 

Ne-a isbit îttsă faptul că, afară de 2 excepţhmi, numai 
serul leproşilor cari 1'eacţionan la tuberculiuă ovea, prop-rie
latea de a fixa alexitta în prezenţa acestei substanţe. 

_\Te bazăm deci, pentnt a, ne susţine ipoteza noastt'ă, în 
afară de rezultatele obţinnte pritt t'eacţiuuea termică şi con
jnnctivală, pe concordanta izbitoare care se constată intre re
zultatele ce am obţinnt prin cele 3 metode. 

* * * 
S'ar putea aduce încă o obiecţiune cercetărilor noastre. 
Pe când 8 a b e ş a întrebuinţat injecţiuni repetate de tuber

culină, noi ne-am servit de metoda constând în o sinaură in-
o 

jer.ţiune în doză mare. S'ar putea răspunde deci că bolnavii 
leproşi cari n'au reacţionat la injecţiunea de 3 miligrame, puteau 
sâ reacţioneze dacă s'ar fl repetat injecţiunile. 

(1) Slăti~.eanu et Danielop~lu.-(C. R. Soc. de Biologie, 1908 şi 
Centralblatt fur Bal-..1, 1908). Aceste cercetări au fost confirmate de G au ch c r 
şi A b ram i (Soc. med. des Hop. 1908) şi G e o r g Mai e r (\Vie ner Klin. 
\\'och. 1908). 
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Am va:ut însă într'un capitol anterior că este posibil ca şi 
un organtsm normal, netuberculos, să reacţioneze la injecţiuni 
repetate de tuberculină. 

Am arătat în acel capitol, că am obţinut în mod co1tstanl 
la soldaţi, cari n'au reacţionat la 4 miligrame de tuberculină 
brută, ascensiunea termică manifestă în urma celei de a doua 
injecţiune de 1 mgr. făcută după 14- 15 zile. 

Sensibilizarea individului normal, printr'o injecţiune preala
bilă de tu berculină, este cleei foarte probabilă. 

Când întrebuinţăm injecţiunile repetate ele tuberculină ca 
mijloc ele diagnostic, credem că putem în multe cazuri să ne 
înşelăm. In adevăr dacă urmăm technica înjecţiunilor progre
sive şi repede repetate, se poate întâmpla ca unii indivizi ne
tuberculoşi să se sensibilizeze şi să. reacţioneze la injecţiunile 

ulterioare, după cum putem găsi tub.::rculoşi, cari în modul 
ncesta să se imunizeze şi să nu mai reacţioneze nici la doze 
enorme de tuberculină. 

Dacă este aşa, dacă chiar un individ normal poate, în anu
mite condiţiuni, să reacţioneze la injecţiuni repetate de tuber
culină, ce valoare poate să mai aibă o ascensiun~ termică 

obţinntă ~a un lepros prin această metodă? 
Din experienţele lui Babe ş întreprinse în aceste condiţiuni, 

nu am putea trage de cât concluziunea că: organis·mttl lepros 
reacţia~zea::ă (ntt mai mult însă de cât individ1tl normal) la 
iujec(i1tni repetate de tuberculi11ă, dar nici de cmn că această 
subslan{ă ar avea vre-o acţittne specificâ asupra lui. 

" * " 

V. Babe ş mai aduce încă un argument pentru a susţine 
ipoteza sa. Acest autor crede că, în ce priveşte modul cum 
reacţionează la tuberculină, există diferenţe marcate între or

ganismul lepros şi tuberculos. 
Pe când tuberculosul începe să reacţioneze după 4-5 ore 

" după injecţiune- zice acest autor- febra apare la lepros în 

regula după 24 ore." 
Leproşii pe .cari am experimentat au prezentat debutul 



rencţiunci foarte neregulat. Unii au început · si\ reDcţioneze 
dut~ă 4- 5 ore, altii după 8- 1 O- 12 şi chiar 24 ore .. 

D~butul reacţiunei deci este foate variabil; el nu se con
stată nici chiar. în majoritaten cazmilor la a 24-a oră. 

De altminteri, chiar dacă inceputul reacţiunei ar ll la a 24-a 
or~i, aceasta nu constitue un caracter S~'ecinl leprei, cum sus

ţine Babeş. 

Dac~i examiniim în adevăr statisticile cele mai importante, 
veJem ci't H::: mm c r ( 1) ( 180 cazuri), arată că reacţiunea incepe 
i1t medic la a 15-a oră, dar c~\ există tuberculoşi la cari debu

tul nu se manifestă de cat după 24 şi chiar .'32 ore. 
I~ o p pe n, (Beitrage zur I<:l. der Tbk., Bd. li, H. 3) ele ase

menea a observat în unele cazmi reacţiune care începe la a 
24-a oră. 

De altminteri, variabilitatea momentului de debut al reac
ţiunei, este un fapt ele observaţiune curentă, pe care ori-ce 
cercetător puţin familiarizat cu întrebuinţarea tuberculinei ca 
mijloc de diagnostic, îl cunoaşte . 

Bazat pe toate aceste fapte, nu putem admite că "1\~le\·a 

tion de la temperature commence chez les tuberculeux au 
plus fard six heures a pres l'injection", cum susţine V. Ba b c ş 
în ultima comunicare a. sa inaintea "Societiiţei ele Biolog ie elin 
Paris" (Bul!. de la soc. de Biolog. 1909, pag. 411). 

In urma rezultatelor ce am obfiutti diu ccrce!ări/e noastre, 
am ajuus la co1wiuctimzea că ipo!e::a lui Babe ş, asupra 
acfittuei tnberculiuei ht leprâ, lipseşte de bază şliiutUică so
lidă şi câ este mai rafioual să admilew, -pâuă la proba cou
trm-ă care 1m este iucă dală, câ lcp1'0Şii cari reacjiouea::â 
la lube1'Culiuă suut iu acdaş .timp şi tu.berculoşi. 

De aceiaşi părere cu noi sunt şi Arni n g şi Brie ger. 

Lowenstein şi Kauffmann conchid la fel. (Z. fi.ir Tbk. 
Bel. X, H. 1, 1980). 

. ~·· .. .. .. . ~. .. .... ... 

--------- ---
(1) Citat în F. Kohler, Tuhe1kulin und organismus, I90i:.. 
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~nafilaxia experimentală 
cu tuberculină 

Dup~î. cum vom vedea într'un. capitol ulterior, în care vom 
trata asupra mecanismului reacţiunei organismului tuberculos 
la tuberculin~i. este foarte probabil că fenomenele ce prezintă 

un organism tuberculos în urma injecţiunei sub-cutane de tu
berculină, sunt datorite unei stări de anafilaxie (sensibilizare). 
Vom vedea de asemenea că este raţiona.! a considera oftalmo
şi cuti-reacţiunea la tuberculină ca fiind bazate pe fenomene 
biologice analoge. 

Am căutat să provoc~im cu tuberculina fenomene ele ana-
11laxie la diferite animale, şi aut ajuns la couviugcrea că a
ceastă substau{ă, ca şi mttlle alte autigcne, poate seusibili;:a 
or,~auisnwl a11hual no1·mal. 

Pentru a fl 111ai precişi, în urma experienţelor noastre am 
ajuns la concluziunea că tuberculina, inofensivă într·o doză 

anumită pentru organismul sănătos, devine toxică pentru ani
malul care a primit prealabil o doză oare-care de aceeaşi 

substanţă, adică pentru organismul aşa numit anafllactizat cu 
tuberculină (sensibilizat). 

Condiţiunile în cari apare această stare anafllactică a or
aanismului animalelor netuberculoase, vor fi formulate mai 
b 

departe. 
Injecţiunea de tuberculinl'i deci, fie sub-cutană, fie intra

venoasă ar avea o acţiune analogă - dar nu egala - cu 
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intecţiunea tuberculoasă, adică ar face animalul ast-fel inoculat, 
după un interval stabilit de la injecţiune, sensibil la o doză 
mai mică de tuberculină de cât aceea nocivă pentru organis

mul animalului martor. 
Care este mecanismul sensibilizărei în aceste experienţe? 

Pentru ce tuberculina are o toxicitate exagerată la animalele 
sensibilizate, comparativ cu acţiunea sa la cele normale ? 

In urma inoculărei sensibilizante se petrec în organismul 
animalului oare-cari modificări, cari fac ca el să devină sensibil 
la o doză mai mică de tuberculină de ..:ât cea nocivă pentru 
animalul normal. 

In urma cercetărilor cf: am întreprins asupra proprietăţilor 

serului animalelor sensibilizate, am conchis că această modi
ficare ce se petrece în organizm, este datorită producţiunei 

unor substanţe analoge anticorpilor decoagulanţi (Ni c oIle). 
Vom reveni în detaliu asupra acestei ipoteze, arătănd fap

tele pe cari ne bazăm pentru s. o susţine. 
Inainte însă de a intra în expunerea experienţelor noastre 

asupra sensibilizărei cu tuberculină, vom face o mică revistă 
generală asupra cunoştinţelor actuale în chestiunea anafilaxiei 
în general, revenind mai târziu asupra ipotezelor ce s'au 
emis pentru explicarea acestui fenomen. 

* * * 

Unul dintre primii autori cari au observat fenomene de a
nanlaxie a iost B e h ring. 

Acest autor a coustatat că printre animalele . preparate prin 
inoculări repetate cu toxină tetanică, pentru obţinerea serului 
antitetanic, sunt unele cari mor în mod brusc in urma uneia 
din injecţiuni. 

Era un fapt curios pentru epoca la care Re h ring făcea 
aceste observaţiuni, ca un animal inoculat mult timp şi cu doze 
progresive de t0xină tetanică, considerat ca flind într' 0 stare 
de imunitate înaintată, să sucombe la o inoculare ulterioară 
de aceeaşi toxină, administrată într'o doză care la alte ani
male preparate la fel nu producea nici o turburare . 
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Aceasta este raţiunea pentru care B e h ring design a acest 
fenomen sub numele de fenomen paradoxal. 

Explicaţi unea fenomenului lui B e h ring nu a fost dată Ia 
acea epocrt. Condiţiunile în cari lua naştere această sensi
bilizare nu erau cunoscute, şi nu se putea explica pentru ce 
numai unele animale o prezintă. 

Primele cercetări metodice asupra fenomenelor de anafi
laxie au fost făcute de R iche t în 1902, cu o substanţă ex-· 
trasă din actinii, denumită ele acest autor actinocongestină. 

Pe când câinele normal nu prezintă fenomene toxice de 
cât cu doza de 0,075 congestină pe kilogram de animal, 
căinele care a primit cu cât-va timp înainte o cantitate mi
nimă de congestină, moare foarte repede după inocularea unei 
doze de 20 de ori mai mică de cât aceea necesară pentru a 
omo!·tr u:1 animal normal. 

Acest fapt a demonstrat lui R iche t că prima inoculare a 
provocat o modificare în organismul animalului, care face ca 
o injecţiune ulterioară de o cantitate relativ mică de congestină 
să producă moartea aproape imediată. 

R iche t a dat numele ele anafilaxie acestui fenomen. 
Autorul a arătat în urmă că un interval stabilit trebue 

să treacă între injecţiunea sensibilizantă şi a doua inocularer 
pentru ca această modirlcare a organismului să se producă,. 

pentru ca deci animalul să fie anafilactisat. 
:\'lai târziu (1903) Ar t h u s a demonstrat că, inocu!ând pe 

cale sub-cutană la iepure în fie-care zi Ccmtităţi mici de ser 
de cal, primele doze se resorb cu uşurinţă, de la a 3-a-4-a 
injecţiune se produce un edem local care se resoarbe cu greu
tate, iar la a 5-a - 6-a inoculare iea naştere une-ori o ne
cro?:ă a regiunei inoculate. 

Aceleaşi fenomene se produc dacă primele inoculări sunt 
făcute pe cale intra-peritoneală. 

Pe de altă parte, dac~î. animalele injectate pe cale sub-cutană 
2 - 3 zile ele-a rândul, sunt inoculate ulterior în vână se 
provoacă moartea animalelor cu doze mici de ser. 

Ipersensibilitatea animalelor inoculate cotidian, sau fenomenul 
!ni A1-thus, intră tot în categoria fenomenelor de anafilaxie. 



Von Pirquet şi Schick demonstr~i că accidentele seri_ce 

-observate Ia copiii injectaţi cu ser anticlifteric, sunt datonte 
unei stări anafllactice a organismului pentru serul inoculnt. 

O primă injecţiune .de ser provoacă in organismul copilului 
o modificare care-I face sensibil la accasUi substanţ~L Pentru 
ca această ipersensibilizare a organismului să se procluci-i, 
estP. '1evoie să tr.eacă un interval ele 7-:--12 zile clupi-i prima 

injecţiune. 

Ipoteza autorilor explică faptul că în practica accidentele 

serice apar târziu după prima inoculare ele ser, pe când clu~' it 
o a doua acestea se manifest<l imeJiat. 

fn 190.5 T h e o ba 1 el S mit h descrie următorul fenomen ob
servat Ia cobaii cari au servit pentru dozarea serult:1i antidifteric. 

Animalele, cari au primit cu un interval de timp determinat 
jriainte, un amestec de toxină difterică şi ser antidifteric de cal, 
sunt foarte sensibile Ia o inoculare ulterioară de ser de cal 
normal sau de ser anticlifteric de aceiaşi speţă. 

Feuomeuul lui Theobald Smitlt a fost bine studiat ele O t t o 
in institutul lui Ehrlich şi de Ros e n au şi An ele r s o n. Aceşti 
din urmă autori au conrirmat pe deplin experienţele primilor. 

Ei au arătat că anafilaxia cu ser de cal este speciflcă, ele 
oare-ce o a doua inoculare f~icută cu un ser de aJUt· spcţ~i (ie
pure, capră, bou), nu are nici o acţiune asupra animalelor ana
filactizate cu ser de cal. 

Aceiaşi autori au demonstrat că, pentru a anafilactiza un 
animal, nu este nevoe de cât de o dozi-i fonrte mica de ser 

de cal. Cantitatea de 1i 1 .0olo'ollo ce. a fost sullcienUi pentru ca 
animalul să moară la a doua inoculare facută cu Lei putin 
10 zile după prima. 

:.\Iinimum de interval, care trebue să treacă între injecţiunea 
sensibilizantii şi a doua inoculare, este dupi:i R 0 se 11 au şi 
An de r s o n de 1 O zile. 

. Dacă însă înainte de acest interval de 1 O zile, se face 0 

Inoculare de ser ele cal, nu numai că animalele nu mor, dar 

ele sunt i_nmunizate pentru a treia inoculare facută dup~i inter
valul de t11np cerut. 

Această stare a animalelor inoculate înainte . de a 10-a zi 
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cu acel~:;;i· antigen ca cel care le-a· sensibilizat, se numeşte stare 

aJzlimu~:filaciicâ, iar injecţiunea care le-a conferit - această stare 
it~ject i 1t11e aulimu~:filac/ izaută. 

Experienţe numeroase de control şi multe fapte noi în ana
fllnxie au fost aduse de Besredka şi Edna ·steinhardt. 

In experienţele sale Besreclka n'a putut obţine o sensibi
lizaJ'e constanUi, pmticftncl a doua inoculare re calea între
buinţată de S 111 it h, Olt o, etc" adică pe calea intra-peritoneaHL 

Procentul ele <:nimale sensibilizate cari mureau în urma ino
culiirii intra-peritoneale nu depăşeşte cifra de 26"i~-

Plecând însă de la ipoteza cii "animalul seusibilizat, care 
pare sâ .fie intr 'o stare de sâuătalc c:rcele11fă, arc ascunsă poate 
in reali talc oare-care /esiuue· flllculă a sistemului 11ervos", 
B e s r c d k a a încercat daci't nu se poate decela în mod mai 
constant stnrea ele ipcr-sensibilitate a animalului, făcând a 
doua inocularc intra-cerebral. 

U rm<lnd aceaslii tcchni-:<i, autorul sus citat, a constatat că 
aproape 1 00" ! .. din animalele anterior inoculate cu ser de cal, 
mor în urma i'ljecţiunei intra-cerebrale de o cantitate mult 
inf"erioar~i dozei toxicl! f'l!ntnt animalele normale. 

J3 e s r c d k a a putut obţine o stare antiano f1lactică, inoculând 
i.ntra-periloncal inaint~ de a 12-a zi o cantitate oare-care de ser 
de cal, sau inoculiind întra-cerebral, chiar după a 12-a zi cie 
la prima injecţiune, o doză extrem de micft ele acelaş antigen . 

. -\nirnalele ast-fel antianafllactizate, conservă această stare de 
imunitate timp foarte:: îndelungat. 

Ce1 ccUirile de anafilaxie încercate de R iche t cu actino- şi 

mitilocongestină, reluate de O tt o, Ros c n au şi Anderson, 
Besredka cu scrul de cal normal, au fost repetate cu alte an
tigenc de Vaughan (albumină ele ou), Besreclka (l&pte), 
Pozerski (papaină), Doerr (extracte de organe), Nicolle 
(toxină clifterica şi tetanica), etc. 

In general s'a obţin~.1t cu tie-care elin aceste substanţe feno
mene ele anafllaxie la animalele normale. 

* 
l< * 

Este bine stabilit, şi asupra acestei chestiuni am insistat an-
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terior, că infecţiunea tuberculoasă sensibilizeaz~ organismul pen
tru o injecţiune ulterioară de tuberculină. 

Această sensibilizare este provocată de unele substanţe re
·zultate din distrugerea continuă a bacililor în focarul tuberculos_. 
·substanţe cari sunt analoge ca acţiune cu tuberculina. 

Avem deci două antigene, dintre cari unul- bacilul tuber
culos- poate sensibiliza organismul normal pentru cel-alt tu

.berculina. 
Era interesant de cercetat dacă : 
1. Tuberculina poate provoca o smsibilizm•e a orga11ismului 

1t01'mal peutnt iube1'cttli11ă. 

2. Tttberculiua poate provoca o se11sibilare a orgmzismu-l11 i 
1101'mal peutrtt o injecfitme ulle1·iom·ă de baci/i luberculoşi . 

Am studiat (1) pe un număr considerabil de animale sensi
.bilizarea cu tuberculină şi am ajuns la concluziunea că acest feno
men se poate obţine într'un oare-care grad la animalul normal. 
După ce am studiat anafilaxia cu ·tuberculină pentru tuber

.culină, şi cu această substanţă pentru bacilii tuberculoşi, am 
încercat dacă bacilii degresaţi pot anafllactiza organismul coba
.iului normal pentru tuberculină. 

Expunem mai la vale în detaliu cercetările noastre. 

(!) S 1 ă tine an u el Dan i e 1 o p o lu.- Comptes rcndus cte la Socictc 
.de Biologie, 1908, 1909 şi l!HO. 



I. Jncercări ae sensibilizare pentru tuberculină 
prin tuberculină. 

[n aceste experienţe am întrebuinţat tuberculiua precipitată 
cu alcool, obţinută din cea bruta du~~ă technica indicata in 
capitolul care trateazfi asupra chimiei tuberculir.ei. 

Cercetările au fost făcute pe iepuri, cobai şi cii.ini. 

Experienţe pe iepuri 

Calea întrebuinţat ii pentru sensibilizare a fost , !le cea intra
\' enoasă , [ie cea sub-cutană . 

A doua inoculare a fost f~ic ută pe cale sub-dural~ .. 
Inainte de a începe experienţele noastre de sensibilizare, am 

căutat să stabilim care este doza minimă de tuberculin~i la 
care un iepure normal moare, cc"i.ncl aceasHi. substanţ{t este 
inoculată pe cale sub-c\urală. 

A. Doza minimă mortală de tuberculină precipitată 

pe cale sub-durală 

Tuberculina precipitată a fost disolvatt1 într'un volum mic (1/ 4 ce.) ilpil 
distilată, pentru a evita un trnumatism prea mare al crecrului ~i deci a inlă· 

·turn o cnuzr1 de eroare. 
Greutatea iepurilor variazrt între 1000 şi 1300 grame. 
1. Iepuri No. 95 şi 57. - Inj. sub-duralr1 cu 7 mgr. tnbcrculi111i p!W i-

ptlntă . 

:-/ici un fenomen imediat după injecţie . 

2. Jeprwi No. 9 şi 97.- Inj. sub-durnlă 1 ctg., 7 tubo·cu/inci pwipifalti. 

:-.iici un fenomen imedint după injecţie . 
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:';. I epuri .Vo. 9.(, 58 şi 36. - Inj. sub-durnlii 2 ctg., 5 fubcrculiuli prcci

f'ila!ti. 
Iepurele ~o . 86 presinli\ imediat după injecliune uşoare tremur!lturi şi 

dispnee. 
Iepurii No . 58 şi 97 nu prczintii ni.:i un fenomen după injccţiunen sub-

dumlă. Toate animalele r!lmân în viaţft. 
4. Iepure No. 18. -lnj. sub-dural{t 4 ctgr. tubcrculiuâ prccipilalâ.lmcdiat 

dup{t injecţie convulsii gcneralisatc . - :Mort după ' / , orr1. 
Dozn minim{! mortall't deci pe calc sub·duralft pentru iepuri de 1000-1300 

gr. este împrejurul dozei de 4 ctgr. tuberculină precipitată , iar doza de 2 ctgr 
1/2 

nu proYoacă la iepurele' normal de cât fenomene slabe pasagere şi inconstante. 

B) Sensibilizarea iepurelui normal la inocularea 
sub-durată de tuberculină, printr'o injecţi.une sub-cutană 

prealabilă de aceiaşi substanţă 

Iepuri de 1000-1300 gr. 

Iepure .Yo. 33.- Inj . sub-cutană 1 mgr. tuberculină prccipitalft cu 20 de 
zile inainte. 

Inj . sub-duraUt dupfl acest interval de 1 ctgr. 1
/ 2 de aceiaşi substanţi't. 

Imediat dupii inocularc, iepure/,· iuccpc sa· ţipl', m·e ·cOJit'lllsii gcuaa.li::alc 
foarte iuiwsc, slarar gcuc1·alti foarte gmvâ . 

. -\ccste fenomene durează o oră, timp după care animalul îşi revine şi tră

eşte îndt 5 zile. 

Icptti'L' No. 1 (normal). 

Injccţiune sub-durală 1 ctgr 1/ 2 tuberculină precipitată . A11illlalul lift. se re
simte cât de puţin după iuocularc. 

Din a::eastă experienţa, care a fost repetată de mai multe 
ori, reiese că, pe când Uit animal inoculat cu 20 de zile îna
inte pe. cale sub-cutauă cu tuberculină precipitată, preziufă 

după i1zjec(tmzea sub-dtwală de 1 ctg. 1 j , de aceiaşi substanfă, 
fenomene grave. imediat după i11jec(i111ze, auimalul neseusi
bili::at nu se n:simte cât de pttjin in urma iuowlăret sub-du
rafă. cu aceiaşi doză. 

:11ai mult de cât atât, din experienţele anterioare 1'ezultă că 
iepm-ile normal de aceaşi greutate 1w pre.:i11tă aceste turbu
rări 11ici. la doza de 2 ctg. 1

/ 2 de luberculină precipilafâ. 
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Am cercetat în urmă ce interval de timp între cele două ino
culări este necesar pentru ca aceasUi stare de sensibilizare 
la tuberculinii să se procluc~i. 

Pentru aceasta am facut următoarele experienţe: 

Iepuri de 1000-1300 gr. 

iepure ;\"o. 12.- fnoculare sub-cutanft cu 4 ::ilc înainte de 1 mgr. tuber-

c•Jiinft prccipitat[t. 

Injccţiunc sub-dmalft dupi't acest interval de 1 ctg. '/, aceiaşi substanţă. 
:-.lu se constatfl nici a turburare dupi't inocularea sub-durală. 

/,·pure No. 7. - [nocularc sub-cutanit cu 7 ::ilc iuaiulc 1 mgr. tubcrcu

linft prccipitatft. 
Injec1,iunc sub-durală dupii acest interval de 1 ctg. 1

/ 2 aceiaşi substanţă. 

Imediat dnpti iujccţiunca sub-durnlti: couvulsiuui gcucrnli::nle, /ipele, stare 

gwc.-al<i gnn·<i. "·luimalttl revine duptl 15 mitJttf<'. 

1<'}'111'<' Xo. 28. - Inocularc sub-cutanil c~t 24 de ::ilc înainte de 1 mgr. 

tubcrculini't prccipitati1. 
Jnjccţiunc sub-duralft dupit acest interval de 1 ctg. 1/, aceiaşi substanţă. 

]mcdinl dupti iujcc/inuca sn/;-dttrniâ: convulsii /{CIIcrali::alc, .1/an· gc1n·ralâ 
gmvâ. Revine dnp<i 15 minute. "\[om·c dupâ o o·ni. 

Iepure No. P. - Inoculnre sub-cutană cu 29 zile înainte de l mgr. tu
bcrculini't prccipitntft. 

Jnjccţiunc sub-durală dup[t acest interval de 1 ctg. 1/, aceiaşi substanţă. 

!ma/ia! dupci iujccţirmc: convulsii gwcrali:wlc, ţipete. Auima/ul parc ră 
moare' dupti râie m mimtlc. Jşi rcuiuc d11pti o orâ şi ircicşle Îură 24 Ort'. 

Rezumat ~i concluziuni. 

1. Se poate ob(iue o seusibilizare a iepurelui uor111al prin 
i11jecţimzea sub-culană de lttbercttlină. 

2. Această seus-ibilizare î11cepe cam în a 7-a zi şi dzwează 
cel pufiu 29 de zile, dată la care experienţele noastre au fost 
intrerupte. 

3. Sensibilizarea constatată nu pare a fi tot atât de intensă 
ca aceia ce se poate obţine cu alte antigene (ser de cal, de 
exemplu). In adevăr, pentru a provoca fenomene grave la ani
malele sensibilizate este nevoie de o cantitate destul de mare 
de tuberculin~i precipitată (1 ctg. ' / ,), în raport cu doza mi
nimă cu care se poate obţine aceleaşi fenomene la anima

lele 11• ·rmale 
Il 
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Cu doze mai mici de cât cea de 1 ctg. 1
/, inoculate pe cale 

sub-durală, nu obţinem nici o turburare grav~i ( 1 ). 

* ... * 

Din cercetările majorităţii autorilor cari s'au ocupat cu ana
filaxia, reiese că sensibilizarea este cu atât mai puţin netă, cu 
cât cantitatea de antigen sensibilizantă este mai mare. 

Condus de aceste date, am cercetat dacă există vre-o dife
renţă între animalele sensibilizate cu 1 mgr. de tuberculin~i 
precipitată şi altele sensibilizate cu 5 şi cu 10 mgr. de aceiaşi 

substanţi't. 

In resumat am obţinut următoarele rezultate: 
1. Atât ctt 1 mgr, cât si cu 5 111,g1'. şi 10 mg·r. de tuber

culinâ precipilatâ, se poate obţine o sensibiliza re pentru inocu
larea ullerioarâ de aceiasi snblanţâ pe cal.:.· sub-durală. 

2. Gradul de seusibilitale la iujecţiwzea sub-dura/ti nu va
riază după doza sensibilizanfă. 

C) Sensibilizarea iepurelui normal la inocularea sub-durală 
de tuberculină precipitată, printr'o injecţiune prealabilă 

intra-venoasă de aceiaşi substanţă 

Iepuri de 1000-1300 gr. 
iepuri No. 40 şi SÎ.- In accaslft cxpcricnţft doza scnsibilisantă întrebuin

ţată a fost de 1 mg·r. t. p1·ccipitală. 

Injecţiunea intra-venoasă s'a făcut cu 28 de zile înainte de inocularea 
sub-durală. 

Imediat după injecţiunea sub-durală de 1 ctg. 1 f, iuberculină prccipitatii, 
iepurii prezintă fenomene grave, convulsiuni generalizate. Aninwlelc par că 
mor. Işi revin însă după 15-20 de minute. 

Iepurile No. 40 trlteşte încă după 40 ore. 
Iepurilc No. 57 moare după aproximativ 12 ore. 

Iepuri 111arlori No. 1 şi 2, inoculaţi fie-care pc cale sub-durală cu câte 1 
ctg., 1/t tuberculină precipitată suportă Iară nici" o turburare inocularea sub
durală. 

.. 
* .. 

(1) Pentru a nu ne .. întinde prea mult, nu am expus mai sus de cât rezul
tatele obţinute prin inocularea sub-durală ~ de 1 ctg. 1 f 

1
• A11imalcle ;110c11latc 

c" o doză mai mi~ă 11'a11 pre::c11fat 11imic imediat dupâ iuJccţi1111e şi au ni
mas umlt timp i11 via/ii. 
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Rezumat şi concluziuni. 

Doi iepuri inowlaţi cu 28 de zile inainte pe cale i1ttr a
vettoasă ctt câte 1 mg1'. de tubercztlină precipilată swnt sen
sibilaţi pcntrtt o inocttlm-e sttb-dumlă de 1 ctg. 1 f • de aceeaşi 
sttbstanţă, cantitate care nte provocă nici o turburare la 2 ie
puri martori. 

Chiar do::a de 2 ctg. 5 1m provoacâ în geueral nici o ttw
bumre pe aceastc'î cale la un ieptwe 11ormal (v. pag. 159). 

* * * 

Cercetând în urmă când începe sensibilizarea pentru injecţiu
nea sub-clumlă, după inocularea intra-venoasă de tuberculină, 

am ajuns la ui·mătoarele rezultate: 

Iepuri de 1000-130 O gr. 

Ieprwi No. 7 ,~i 17.- lnjecţiune intra-venoasă cu 1 mgr. tuberculină pre-
dpitatfl cu 4 ::ile Îllllilllc. 

lnoculure sub-dural[l cu 1 ctg. 1/ 2 tuberc·~linii prccipilotâ. 
Niâ 1111 fcuomw imediat. Animalul trăeşte încă după 6 zile. 
Iepure .No. 62 . - lnjecţiunc intra-venoasi"t cu 1 mgr. tuberculin ii precipi

ta!!l cu. 'i ::ilc i'uoiut~. 

Inoculare sub-durnlil după acest interval cu 1 ctg., 1i 2 tuberculină pre
eipitat(l. 

Nu pr~::iulâ nici o lu.rburar.: im~dint dupâ iujecfilmc. Animalul trăeşte 

inert după 3 zile. 
Iepr~re No. 32 - Injecţiune intra-vcnoasă cu 1 mgr. tuberculină precipitată 

CII 14 ;;i/c Î1mit:te. 
lnoculnre sllb-durală după acest interl'al cu 1 ctg. şi 1/, lubet·culilzâ pre

cipitntâ. 
lltJimnlul preziută couvrtlsimzi gwemli;;otc şi o stare gravâ imediat după 

iujecţhwc. Se remite însă dupâ câtc-vo momwtc. 
Jepurii No. 40 şi 57. - Inoculaţi intra-venos cu l mgr. tuberculină pre· 

cipitatr1 cu 28 ::ile ÎHaiftfe, prezintl'1 fenomene grave şi convulsiuni imediat 
dupr1 injecţiunea sub-durată de 1 qtg., 1/, de aceeaşi substanţă. · 

Iepurii martori No. 3,17 şi 13 inoculaţi sub-dural cu 1. ctgr. 1
/, şi 2 ctgr. 1

/ 1 

t. pr. nu prezintă nici un fenomen după injecţiune şi trăesc încă după 10 zile. 

Rezumat ş1 concluziuni: 

1. Se poate obth~c o scnsibilizare a ieptwttlui 1wrmal prin 
i1~jec(irmea ittlra-ue11oasă de 1 mgr. tubercttli11ă pn:cipitată. 
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2. Aceastăsensibilizare este 11UUti_{l!slă in a 14-a zi du vă prinw 

ilwcttlare (cea iulra-veuoasă) şi durează cel puţin pânâ a 28-a 
=i, dală la ca.re e:rpc·rieutcle noastre att fost i'11Lre1'ttple. 

Tnrbnrârile ce ttrmeazii inj8c(.irtllea sub-drtrală, la a1tilita
lde inoculate crt 28 de âle i'nainle intra-venos cn tnbercttliuă 
precipitată, srmt mai iult!nse de c.ît cele obţitmte la animalele 
la cm·i injecfinnea seusibilizaulă a fost făculâ ctt 14 zile îuaiule . 

... 
lf * 

Ne-am întrebat şi aci dacă doza ele tuberculină întrebuinţatii 
în prima inoculare, influenţează asupra gradului de sensibili
zare obţinut. 

Iată Ja ce rezultate am ajuns : 

Iepuri de 1000-1300 gr. 
Scria A. 

Injccţiunc intra-vcno:1să cu 5 deci-miligrame tuberculinf1 prccipitată, cu 

1± zile înainte la iepurii No. 3, 17 şi 66. 
Iepure No. 3 . - Injccţiune sub-durnli\ , dupft acest inten•al, de 7 mg1·. lu

bcrculină precipilft. 
Imediat dupti iujccfic se observâ o dispuec iufeuscl. :\nim:llul nu nrc con

\'ulsiuni. 
Iepure No. 17.- Injecţiune sub-durală de 1-! mgr. tuberculină prccipilali't . 
După 10 minute de la inocularCll sub-dura/ti, auimallrl prrziu!ti couvul

simti fj'ell eJ"aliznle, dispnee iufcusă, parc că 111011re. !şi reviue iusă drtpâ /.') 
111 imttc. 

Iepure .Vo. -16-Jnjecţiune sub-dumlit de 17 miligrame tuberculină prccipilali't. 
Animalul prezintă aceleaşi fenomene, cari unuca::â Î11să imediat iu.ft•c{i11111'11 
sub-durală. 

Seria B. 

lnjecţiunc inlra-venoasă cu 1 ctg. tubercul i nă precipitată, cu 14 zile înainte 
la iepurii No. 12, 70, 11, 32 şi 83. 

Iepurele No. 11 şi 70. - lnjccţiunc sub-durală 7 mgr. tubcrculin.ă prc
cipitată. 

Nimic după inocularea sub-durnlă. 

leptwclc No. 11 şi 2/. - Injecţiune sub-durală cu 14 mgr. tuberculinii pre-
cipilată. . 

Nimic după inocularea sub-durală. 

Iepurele No. 32 şi 83. - InjccţJUnc sub-duram cu 17 mili"'rame. 
Dup!i iuoculnrea sub-dttralâ auimalcle pre::iut<i co11vulsi1111~ f!ellt:rali;;alc ...,. şi 

o stare gmernlii .foartr. gmvâ. !şi rrvirt iusă d11pâ 15-20 mimtfe. 

le~u:i ~n.rtori 3, 14, 76 inoculaţi cu 1 ctgr. J./,, 2 ctgr. şi 2 ctgr. Lf, nu 
prezmt;t mc1 o turbul'are după i~jecţiunea sub-durală. 
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Rezultate şi concluziuni. 

Rezu.llc'i deci diu aceste experiente că 1w există de cât di
ferenţe pu{in manifeste i1t modul de a se comporta la i1tjec
#nnea sttb-duralc"i de tuberculhzâ, între mziuwlele inocula!t~ 
cn 14 zile în.1iute cu 1 ctgr. şi cele iuocttlate la aceeaşi dală 
cn o dozc"i de 20 de ori mai mică. 

D) Incercări de sensibilizare a iepurelui prin injecţiuni. intra
venoase repetate de tuberculină precipitată 

Am cercetat dacă putem obţine prin injecţiunile intra-venoase 
repetate ele tuberculină precipitată o sensibilizare oare-care a 
organismului normal al iepurelui. 

lată experienţele noastre în detaliu : 

Iepuri !!e 1000-1600 gr. 

1. Iepuri inoculaţi intra-venos zilnic cu câte 1 mgr. tuberculină pre
cipitată. 

!cprere No. 55 şi 11. lnjecţiune zi)nicft de 1 mgr. de tubercuhnă prc
cip i tată timp de 34 de zile. 

Animalele au suportat foarte bine injecţ i unilc, fără sft prezinte cel mai mic 
fenomen de scnsibilizare. 
Acelea~i animale, cari remân in viaţrl, sunt inoculate după 2 luni, in in

terval de 21 de zile, în fie-care zi, cu accaşi doză de tubcrculină precipitată. 
Ca şi duprt prima serie ele injecţiuni, animalele nu a;.~ prezentat după a 

doua serie nici un fenomen de sensibilizare. 

2. Iepuri inoculaţi intra-venos zilnic cu câte 1 ctg. tuberculină pre
cipitată. 

Iepurele No. 2 inoculat timp de 30 de zile, şi ~o. 92 inoculat timp de 
34 de zile, în fie-care zi cu câte l ctgr. t. pr., au suportat foarte bine injcc
ţiunile . Nu am putut constata nici un fenomen d~ scnsibilizarc. 

3. Iepuri inoculaţi intra-venos zilnic cu câte O gr., 25 tubereulină pre

cipitată. 

Iepurii No. 11, 40, ,11 şi 97 sunt inoculaţi in fie-care zi cu câte 0,25 

ctgr. de tuberculină prccipitată. · 
Animalele suportrt ro·arte bine aceste inoculaţiuni. 

Dupfl un interval de () t-ile, se rcincepc injecţiunile cu doze mai mari ds 

aceeaşi substanţft. 
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Iepurii No. 11, 40 şi U suportă incă 3 injccţiuni de doza considerabilă 
de 0,50 ctgr. tuberculină precipitată. 

Iepurile No. 97 moare o oră după a 3-a injecţiune de 0,50 ctgr. 

Rezultate şi concluziuni 

1. Iepurii inoculaţi pe cale i1ztra-venoasă ctt 1 tngr., 1 
ctgr. şi O, gr. 25 tttberculină precipitată, nu se sensibilizează 
în ge1teral la această substanţă. 

2. Dacă deci pttfem obţi11e p1'i1-ttr'o singtwă injecţitme de 
o doză mică, o sensibilizare a orcffanismttlu.i normal pentru 
o injecţimze ttlterioară sub-durată de aceiaşi substanţă, o 
stare mzafilactică aualogă mt se co1tslaiă în general după 

i1~jecţimzile zilnice. 
Rămâtte de cercetat dacă (1) după ·mai multe injecţitmi 

zilnice de tuberculină, făcute fie pe cale intra-venoasă, fie pe 
cale snb-wtană auimalttl este anajilactizat pentru o htjecţiune 
-ulterioară sub-dtwală sau intra-cerebrală. 

Experienţe pe cobai 

Ca şi în experienţele de sesibi'Iizare cu tuberculină Ia iepuri, 
am cercetat care este doza toxică minimă de tuberculinfl. pre
cipitată inoculată pe cale intra-cerebrală pentru cobaiul normal. 

A) Doza toxică de tuberculină precipitată pe cale intra
cerebrală la cobaiul normal. 

Animale de 300-360 gr. 
Cobai No. 10. Injecţiunc intra-cerebrală 1/ 10 mgr. tuberculină precipitati:L 

Nici o tttrbttrarc i111ediat dttpă iuoculare. Trăeşte inca dttpă o lună. 

Cobai No. 71. Jnj. intra-cerebrală '/2 mgr. tubcrculină precipitată. Nici o 
turburare imediat dttpâ iuoculare. Triiicşlc incâ dupâ o lună. 

Cobai No. 86. Injecţiune intra-cerebrală 1 mgr. tuberculină prccipitată. 
Nici o turburm·e imediat după iltOCttlm·e. Trăieşte Îttcâ după 0 lună. 

Cobai No. 26. Injecţiune intra-cerebrală 2 mgr. 1/ 2 tuberculină precipitată. 
Auimalttl tiu prezilllă nimic imediat dttptl inocu/m·ea intra-cerebrală. Trâieşte 
Î11că după o lunii. 

Cobai No. 17 şi 27. Injecţie intra-cerebrală 3 mgr. '/2 tuberculină preci
pitată. Imediat dttpă iuoCitlare fwomene grave, convttlsinni. No. 17 îşi revine, 
No. 27 moare dupâ 12 ore. 

(1) Ca pentru fenomenul lui .4.rllms cu ser de cal. 
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B) Sensibilizarea cobaiului normal la inocularea intra
cerebrală de tuberculină precipitată, printr'o injecţiune 

sub-cutană prealabilă de aceiaşi substanţă 

Animale de 300-360 gr. 

Cobai No. 2ri Injecţie sub-cutanit cu 1 mgr. tuberculină precipitată cu 14 
zile inainte. 

Inoculnre intra-ccrcbralit, dupit acest interval, cu 'j, mgr. tuberculimi pre
cipitaiâ. 

Nu 'prrzi11tâ turburtiri după injecţilwe. 

Cobai No. 95. - lnj. sub-cutanil 1 lll,!{r. tubcrculină precipitată cu 1.J ::il< 
înainte. 

Inocularc intra-cerebralil după acest interval cu 1 mgr. tuberculină pre
cipitată. 

C011V11lsii geueralisate imediat drtpti iltjcc/iuuc. Stare ge11erală grauă care 
durca.:â Încă 5 ore după inocttlare. Se ridicâ însă pâuă după 24 ore. Tră
esle ÎJtCă dttpti 9 zile. 

Cobai No. 88.- Jnjccţiunc sub-cutanft 1 mgr. t. pr. cu 14 zile înainte. 
Inoculare intra-cerebrală dupil acest interval cu 2 mgr. '/z t. pr. 
Prcziută aceleaşi jcltomcttc grave ca ~·i No. 9~. Se resimte pâ11ii a doua 

::i. Trâieştc î11că după 9 zile. 
Cobai martori No. 1 şi 2 inocula ţi intra-cerebral cu 1 mgr. şi 2 mgr. t. pr. 

nu prezintă nici o turburare dupit injccţiunc şi rămân în viaţă. 

Rezultate şi concluziuni. 

Animalele cărora. s'a injectat pe calc sub-cuiană cu 14 zile 
inainte un ·l'ngr. tuberculhză precipitală, sunt sensibiliza-te, 
dttpâ acest interval pentru aceiaşi substanţă, de om'e-cc pre
zintâ jc1wmeuc g·rave huediat dupâ inocularea intra-cerebrală 
de doze de tuberculină, incapabile să provoace aceleaşi feno
meHe la animalele martore. 

Ctt 1 mgr. de tztberculiuă precipitată pe cale intra-cere
brală, ob{iuell't tttrbttrâri cari mt se constată la animalele 
nonnale nici cu 2 mg·r. 1

/,. 

Sensibilizarea obţi1mtâ pri1l tubcrculină pentru tubercnlinâ 
la cobai pare să fie n1ai puternică de cât la iepuri. 

* * 
Am cercetat în urm~i cam la ce interval după injecţiunea 

sensibilizantă apare această ipersensibilitate a organismului co
baiului pentru inocularea intra-cerebrală. 

Iată experienţele în detal)u şi rezultatele la cari am ajuns. 
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1. Tnjecţiunea sensibilisantă este separată printr'un interval de 5 zile 

de inocularea intra-cerebrală. 

Animale de 300 - 360 gr. 

Cobai No. 72.- lnjecţiune sub-cutnnă de 1 mgr. 1. pr. cu 5 ;;ilc inainte. 

Jnoculare intra-cerebrală după acest interval de 1/1 mgr. t. J'l'. 

Nici o ftwbrrrarc d11pă iuoculan·a iufra-cet·,,brală. 
Cobai No. 37. - Injecţiunc sub-cutanrt de 1 mgt·. t. pr. cu 5 dlt· înainte. 

Inoculnre intra-cerebrală duFă acest interval de 1 mgt·. f. pr. 
Nici 1111 feuomcu după h1oculan'(1 iutm-ccrcbrală. 
Cobai No. 24.- Injccţiunc sub-cutnnă 1 mgr. i. pr. cu .'i .:::il" înainte. 

Inocularc intra-cerebrală după acest intcn•al cu 2 mgr. 1
/, t. pr. 

Nici 1111 fwomm d11pd itwculrwca iufra-cercbrală. 

2. Jnjecţiunna sensibilisantă este separată pdntr'un interval de 11 zile 

de inocularea intra-cerebrală. 

Animale de 300- 360 gr. 

Cobai Xo, 10.- Injccţiune sub-cutanft de 1 mgr. t, pr. cu 11 ;;ilc înainte. 

Inocularc intra-c~:rebralft după acest interval cu 1 /~ mgr. t. pr. 
Niici 1111 fcuomeu dupti iujec{ittnc. 

Cobai Xo. 1G.- lnjecţiunc sub-cutnnă 1 mgr. 1. pr. cu 11 :::ilc înainte. 
Inocularc intra-cerebrnlft după acest intcrvnl de 1 mgt·. t. pr. 

Nimic imaiial d11p<'i in.fccfie. Mom·c p~sfc 12 ore. 

Cfibai No. 51 şi 64.- Injccţiune sub-cutanft 1 mg·r. t. pr. 11 :::ilc înainte. 
Jnocularc intrn-ccrcbrnlft dupft acest interval de 2 mgr. 1 j, t. pr. 

Imediat dupâ iuocularea iufra-ccrcbmlâ, acc~·/i doi cobai prcsiufci couvul

siruli l[CIIcralisalc inlmse, o slm·e gc11Crală gmxrâ. Auimalclc 1!11 mai rcspm1d 
la e.1'cilafie. 1Vor peste 12 ot·c. 

3. Jnjecţiunea sensibilizantă este separată de inocularea intra-cere
brală printr'un interval de 23 zile, 

Animale de 300 · 360 gr. 

Cobai 86. - Inj.-subcutană 1 mgr. t. pr. cu 23 :::ile înainte. 

lnoculore intra-cerebrală după acest inten•al de 1 mgr. t. pr. 

Convulsii geueralisafe imediat dttpâ i11Jccfic. Auimalul t·cviuc rrpcdc. 'Jni-
cşte iucă 30 o1·c. 

Cobai No. 34, - Inj. sub-cutană 1 mgr. t. pr. cu 23 :;ile Îuaiuk 

Inoculare intra-cerebrală după acest interval de t/, mgr. t. pr. 
Nici 1111 fwomw imediat dupâ iu.fcc{i1111l'a iutra-ccrcbmlâ. 
Trăeşte încă 30 ore. 

Cobai No. 47.-- lnj. sub-cutanf1 1 mgr. t. pr. cu 23 z:lc înainte. 
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Inocularea intra-cerebral[t după acest interval de 2 mg1·. 1/
2 

t. pr. 
Auimalul prcsiufci imediat dttp<i iujec{ia iutra-cercbmlâ cotwttl::iu11i gmc-

1'alisat" foarte inteusc. Slarca. gcueralâ gravei. hi rcvi11c i11sâ dupâ câte-va 
.mi11ule, 1\Ioare peste 12 ore. 

·L Injecţiunea scnsibilizantă este separată de inocularea intra-cerebrală 
printr'un interval de 27 zile. 

Animale do. 300-360 .gr. 

Cobai .Vo. 6. Inj. sub-culan[t 1 mgr. 1. pr. cu 27 ::ilc înainte. 
lnocttlarc inlra·cereiJr,t!ft dupft acest interval de 1/ 10 mgt·. 1. pr. 
Nici 1111 _fmomcu imediat dupâ i11jcc(ia Î11fra-arebra./d. Tnicşlc iucâ dupci 

42 ::ilc. 

Cobai No. l:i9.- lnj. sub-cutanft 1 mgr. t. pr. ctt 27 ::ile inainte. 
Inocularc intra-ccrebralrt dup[t acest interval de '/ 2 mgr. t. pr. 

Nici 1111 j i:uomw imediat dupâ iujccfia iutra-cercbrald. k·timalttl este it:câ 
Îlt via{ci dupâ 55 de ::ilc. 

Cobai No. 12.- lnj- sub-cutanft 1 111. 1. pr. cu '1/Î ::i/c înainte. 
lnoculare intra-cerebral[t clupft acest interval cu 1 mgr. 1. pr. 

Animalul moare dupâ 1) ore. 
Cobai No. '10. - Injecţiune sub-cutanft 1 mg-r. t. pr. cu 27 ::i/c înainte. 

lnocul. inlra-cerebral[t dupft acest interval de 2 mgt·. 1/ 2 t. p. 
Imediat d11pcl iujcc{ia iutra-cerebralâ mt.imalul pe::iutcl dispuec infe11sâ, cotz-

11/llsiuui gcucmli::al~. Parc c.i moare pc ma~a de cxpericnfâ. Mort dttpcl 1) or~. 

Cobuii martori No. 3, 2 şi 6 inocula ţi cu 1/ 1, 1 ş i 2'j, mgr. t. pr. nu prc

zintft nici o turburare după inocularea intra-cercbrairt şi riimân în viaţă. 

Rezultate şi concluziuni. 

1. Animalele inoculate cu 5 zile înainte de iujecţiuuea 

iulra-cerebrală, cu 1 mgr. tnberculiuă precipilată pe cale sub
cttlană, 1W Stt1ll SCJJSibifizate peulru fube1'Cttfi1lă. 

2. Aproxi-mativ, la a 11-a zi după i11j ec{iuuea sub-wla11ă este 
mmufestâ starea de sensibilizarea orgauisnw!Jti cobaiului. 

De la q,ccasta dală i11colo îu adevăr, auimalele suut sen
sibile la inowlarea intra-cerebrală de lttbercttliuă precipilată, 
in doze cari nu pot provoca uii.:i o ltwburare la animalele 

tzonnale de aceiaşi grettlâte. 
3. Seusibiliza·rea cobaiului uorwal peulru tuberculi11i!, ob

{iltttfă prin ittjecţimtea sub-cutană de aceiaşi substanţă., du-
1-ează cel putin până îtt a 27-a zi, dată la care experientele 

noast·re au fost int·rerttple. 
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C. Incercări de sensibilizare a cobaiului la inoculări de 
mai multe ori repetate de tuberculină 

Dupa ce am obţinut o sensibilizare destul de netă printr'o 
singură injecţiune de tubel'culină, am încercat dacă se poate 
constata o sensibilizare după inoculări cotidiane de diferite doze 
de această substanţă. 

Iată experienţele întreprinse şi rezult_atele la cari am ajuns: 

1. Cobai inoculaţi sub-cutan zilniC' cu câte un centigram tuberculină 
precipitată. 

Animale de 300 -- 360 gr. 

Se inoculează pc cale sub-cutană 3 cobai timp de 14 zile în fie care zi 
cu câte un centigram de tuberculină precipitată. 

Nu se observă în acest interval fenomene netc de sensibilizare după in
jec!iunea sub-cutană. 

Se coustată 11t1111ai c1( dttpâ mai nmllc il~jccfirmi, tuberculiua iuoculată 
se r1•soaroe c11 mai nmllii g•·eutatc şi _ro-,·mta:ll 11od-uli la punctul de iujcc
fi1mc. Nu se ajuugc i11să uici o dată să S<' prOLJOCe priu iujcc{iuuilc sub
cttlalle uecro::.ă a pielei, cum se îutâmplâ Îlt fcuomCttttlllli Jl.rtlms cu serul de cal 
După 14 inoculaţiuni cotidiane, se lasă să treacă un interval de 8 )l;ile, 

după care se reia injecţiunile. 

La prima iuoc11lare de 1 ctg . .făcută după 8 ::.ilt•, rmul din cobai moare 
câtc-ua ore după iujecfimu:. Ceilalţi doi cobai suportii foa·rft: biw: iucă 31 
cmtigrame lttberculinii precipitală, iJ~ieclatc in do::a ăc 1 ctg. i'r1 iuicr-val de 
45 de ::.ile. 

2. Cobai inoculaţi zilnic cu câte 0,10 centigrame tuberculină precipitată. 

Animale de 300-360 gr. 

Se injcctează în fie care zi pe calc sub-cutană câte 0,10 ctg. tuberculină 
precipitntă la 3 cobai. 

b: afară de t·esoJ1iia diu ce Îll ce mai lmtti a tu1Jcrctllillei iujcclatc 1111;

malele St~p~rtă .fo~rte b!uc 8 iltoculafimzi Sllb-cutauc de câte 0,10 ctg. ' 
Se lasa m urma un mterval de 3 zile şi se reîncepe injecţiunile sub-cutanc 

cu câte 0.20 ctg. de tuberculină precipitată. · 
La prima inllculare tmul ditt cobai moare. 

C~i . !alţi ~oi rămân: în viaţă, suportlt foarte bine ti grame de tuberculină 
prectpttată, moculate m doză de 0,20 centigrame 0 dată în interval de 45 
de zile. ' 

După intervalul de 45 de zile animalele din sc1-1·a .' ş1• B " sunt sacrificate 
pentru studiul leziunilor provocate de tuberculină 
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Rezultate şi concluziuni. 

1. Cobaii iuoculaţi ziluic pe cale sttb-cutm~ă cu câte 1-10-
20 ctgr. tuberculină precipitată, 1tu p1'ezintă în majoritatea 
cazurilor fenomene de anafilaxie. 

Aceste animale suportă în .tfenewl bine injccţittni!e de 
multe ori repetate cu aceste doze şi, ca fenomene de anafi
laxie, analog cu feuomenul lu.i Ar t h us, nu consiatăm de 
cât o 1'eZ01'pţittne din ce în ce mai lentă şi formaţittnea 
consecutivă de Hoduli din ce în ce mai pronunţaţi, ctt cât 
doza de tttbercutină este repetată mai des. 

Gradul de sensibilizare este însă mai puţin i1tlcns ca î1t 
fenomenul lui A 1' t lt 1t s ctt serul de cal, mtde ştin-t că după 
mai multe htjecţiuni se provoacă 1lecroza pietei. 

Constatăm incă faptul că dacă se lasă tm i1tlerval mai 
htttg între două iniecţimzi, parte din animale mor, fiind 
settsibilizate. 

Experienţe pe câini. 

Aceste cerceW.ri au fost făcute pe o scară puţin întinsă ele 
animale. Dăm aci reznltatele obţinute la 4 câini, dintre cari 
trei au fost inoculati anterior, în scop de a fi sensibilizaţi, pe 
cale intra-venoasă cu l ctgr. tuberculină precipltantă. 

In această experienţă am constatat oare-cari deosebiri în- 
modul de a se comporta între animalele prealabil inoculate in
tra-venos şi cel normal. Numărul restrâns de animale pe cari 
am lucrat nu ne permite însă să conchidem în mod sigur că 
se poate obţine tot-deauna o sensibilizare a animalului pentru 
tuberculină printr'o inoculare prealabilă intre-venoasă de ace
eaşi substanţă. 

Câine No. 5, 2800 gr. Injecţiune intra-venoasă cu 1 ctg. tuberculină pre
cipitată, cu 22 ;;ilc înainte. Inoculare intra-cerebrală, după acest interval, cu 

:! ctg. t. pr. pe kilogram de animal. 
D11pă 5 miuuic de la inoculare, animalul pt'ezintă disp11ee itz!Ctlsă şi 

couvulsitmi generalizate. Moare dr~pă 36 ore. 
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C • · ':o ? 2:i60 gr InJ·ccţiunc intra-venonsă de 1 ctg. tuberculină 
t!IIIC '' • w' • • · J 

-prccipitntă, cu 22 :::ile inainte. Inoculnrc intra-ccrcbrnl1t, dupa acest 111tcrvn , 

de 2 efi{. t. pr. pe kilogram de animal. 
Anim~lul supodii foarte biuc iuomlarea illfra-ce1·cbrală. Trăeşte 1ucâ 

10 ::ile. cu :n 
Câiue No. 4, 5./.00 gr. - Injecţiune intra-vcnonsli 1 ctgr. l. pr. 

·::ilt" înainte. 
lnoculnre intra-cercbralii cu 2 clg,-. i. pr. pe kilogram de animal. 

.-luimalul pre:::iutti couvul:::iuui. Mom·e după 24 ore. 

Câine marlor 3950 gr. 
Jnoculnre intra-cerebral(t cu 2 clg. pe kilogriun de nni111nl. 
_\'ici o lurlmrarc după in_iccţiuue. Mai trâeşfc încă 10 ::ile. 

"Rezultate .şi concluziuni: 

1. Există o difereu{ă in modul de a se compla la Î1/.(!Cl/

·7area iniJ·a-cercbrală de tuberculină, hlfre câinii j)1'calabil iu
;i:cfaţi intravenos şi cei normali. 

2. Aceastâ settsibiliz,~re însă nu pare a _fi couslantă. Nu
mdntl de animale pe cari am iulrcprius cercetările noastre 

jiittd JWCa 1'estrâns, nn pntem afirma cu certitudine că se 
poate obţine o seusibiliz,wc netă a câinelui prin tubcrculină. 

Aceste e.rperietz(e vor fi 1'el11aie pe ·un 1WIItă1' mai mare dt: 
.animale. 

Rezultate generale şi concluziuni 

In urma cercetărilor ce am întreprins pe c_obai, iepuri şi 
câini, asupra sensibilizărei acestor animale prin tuberculina 

pentru aceeaşi substanţă, am ajuns Ia următoarele concluziuni: 

1. Tttberculiua poate se11sibiliza 01'lfauismul auimalelor 
normale cobai, iepuri, câini (?), peutrn o inocttlm-e i11 fra
ce1'ebrală sau Sltb-durală ulleriom-ă de aceiaşi substanţă. 

2. Această seusibilizare începe: 
a) La iepure cam a 7-a zi, dacă iu_i. s~.msibilizanlâ a fost 

făcută pe cale sub-cutană ; Cam a 14-a :.i dacă injec/iuuea 
seusibilizaniă este făcută pe cale iutra-veuoasâ. 

b) La cobai, cam a 11-a zi. 
Starea anafilactică durează cel puţin 27- --29 de zile, dupâ 

.i1t_iecţiuuea sub-culană sau int1'a-veuoasă. 
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3. Sensibiliza-rea este mai ttelă la cobai de cât la ieptwi. 
Chiar la cobai însâ, aceaslâ seusibilizare tm se poate com
para ca i11Leusilate ctt aceia obţizwtâ priu alte anliget-tc (~er 
de cal, de e.10.). 

ltt adevăt' pentru a ?rovoca turbm-ări serioase la anima
lele se!lsibilizatc este nevoie să iuocttlc'im, J'C cale sub-dttralâ 
sau iutra-cerebn?lâ, doze de lube·rculiuă destul de mari, ni! 
mult depărtate de doza minimei. de această subsla11{ă, cu ccwe 
se poate ob{iue aceleasi lurburăt'i la auima!ele tl01'111ale. 

Pe de aliă parte, tmmai îtt miuorilalea cazrwilor se poate 
obţine nwm'lt!a t'apidli a tmimaluiui smsibilizal. 

Majoritale<l anima/elot', dupâ o periodă caraclerisală priu 
cotwrtlziuui .[!,'eneralisate şi o stare ,l{euerafă ,gravă, se t'cmit 
după 15 n1imtlc- o oră (1) . 

.... ... .. .. .... ........... 

• 

1) La aceleaşi concluziuni au njuns . şi ?\·!arie şi Tiffcnau. C. R. Soc 

de Biologie, 1903. 



11. Jncercări ae sensibilizare pentru o inoculare ae bacili 
tuberculoşi, printr'o injectiune prealabilă ~e tuberculină 

Dacă se inoculează unui anima.! o cantitate oare-care de 

bacilt tuberculosi oraanismul acestui animal devine sensibil 
. .. ' o 

la tuberculină; această substanţă provocă în adevăr în cloz~t 
mică injectstă sub-cutan o reacţiune termică intensrt, iar în in
jecţiune intra-cerebrală moartea animalului într 'o doză inoten
sivă pentru un animal normal. 

Sensibilizarea organismului tuberculos pentru tuberculinii 
est~ cunoscută, pe această stare anafilactică a organismului se 
bazează diversele reacţiuni la tuberculină (reacţiune termică, 

oftalmo-reacţiune, etc.) 
Am găsit interesant de a cerceta dacă inverscînd exeperienţa, 

adică dat.:ă inoculând mai întfti tuberculină şi în urm~i bacili 
tuberculoşi, se poate obţine o sensibilizare a organismului a
animalelor pentru această a doua inoculaţiune. 

Ne-am întrebat adică, dacă inoculare1. sub-cutană de bacili 
tuberculoşi poate provoca o reactiune termică la animalele ino
culate anterior cu tuberculină . 

Ne-am pus întrebarea de asemenea dacă inocularea intra
cerebrală de bacili tuberculoşi la ast-fel de animale, poate 
provoca moartea animalului într'o doză care este incapabilă 

să o producă (cel puţin în scurt timp după injecţiune)•la a
nimalul nepreparat cu tuberculină. 

Iată pe larg rezultatele la cari am ajuns. 
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A. Sensibilizarea cobaiului la inocularea sub-cutană de 
bacili tuberculoşi printr'o injecţiune prealabilă 

de tuberculină 

Am dtutat să vedem dacă inoculând bacili tuberculoşi unui 
cobai prealabil injectat cu tuberculină, se poate provoca o 
ascensiune termică, comparabil11 cu acea obţinută la cobaiul 
tuberculos printr' o inoculare de tuberculină. 

Diu expcrieu{ele noasl1'e îu această privinţă reiese că tu
berc_,uliua poate se11sibiii;:a cobaiul 11ormal peulru o inoculare 
u1lerÎoară de bacili tubcrculoşi, aşa in cât această a doua 
iufccrimte sâ provoace dupâ câte-va ore o asceusiuue termică 
marcalâ. 

fu plus, aceaslâ stare aua_tilaclică a cobaiultti inoculat cu 
lttberct:!iuâ, se mai aralâ JWin euolu{imzca mult mai rapidă a 
i1lfec(ittnei lnberculoase la aceste azzimale, coHtparaliv ctt aceia 
a. cmimale!or uonualc iujccta/c cu o doză egală de bacilf 
luberculoşi. 

Pcutrn a face aceste cercetări îusă, tsle uevoie de o wl
fnrâ de bacili tubcrculosi can: să tiit provoace nici o asceu
sitttzc lerwiâi la cobaiul normal. 

In aceasUl privinţ<'i. este bine s~'t ne servim de un[' şi a
ceiaşi culturcl. de bacili Koch, de onre-ce, în numeroasele noas
tre experienţe ele control, am găsit culturi cari provocau o 
uşoara ascensiune termic~i, une-ori ipertermie marC'ată, chiar la 

animalul normal. 
In ,i{Ctteral culturile pe bulion foarte vechi zw tte-au dat 

nici o ascensiune ter·mică, când erau inoculaf_e pe calc sub
cutană la coaaiul normal. 

ftt e:-.:perieuţele ce e:-.:puuezn. am întrebuiuţai o cultură veche 
pe bulion glicerinal de baclli boviui. 

Această cultură provoca in injecţiune sub-cutană la cobaiul 
normal, fiind întrebuinţată într'o doză determinată, o ipoter
mie manifestă (până la 2" sub normală), în primele 3 ore după 

manifeste. 
Din contră la cobaii sensibilizaţi prin tuberculină, aceiaş! doză 

din aceiaşi cultură de bacili bovini cUidea naştere unei ipertermii 

marcate. 
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f serie mare de animale Aceste cercetări au fost ăcute pe o 
şi rezultatele ce am obţinut au fost con~tant. . 

· s şt concluziunile Iată în detaliu rezultntele la cart am l'l.JUll · 

ce am tras din aceste cercetări : 

Rezultate şi concluziuni. 

1. Cobaii (300--360 gr.) inoculaţi pe cale sub-culauâ w 

cel ptt{in 5 .:ilc hzainfe, cn o do::ă de 1 c:c. lnberculioăv brn~ii~ 
prezintă la hzoculan:a făcuf(t, pc acei aş~ ~ale de o_ do~a- III,J~a 
de baei li tubcrculoşi, o asceusiuue tenmca marcata (1 .:J - - 2 ) · 

Maximmu ac:eslâ rcac{iuni termice este la a .J-,z oră dupct 

iu;'ec#uue. 
-2 . . Cobaii twrmali (neprealabil t:njcclafi cu. lnbe·rculinâ).. 

pre:iulâ Îll urma iuoculărei sub-cutaw dt: aceiaşi do:.:ă, din 
aceiaşi eul/un~ de ba,:ili bovin i, o ipolcnuie wleust'i {pâ Il((. 

la 2"}, i1t p1' ÎIIlele ore dupâ. inowlare. 
3. Cobaii inoc11la(.i prima dalâ CII 1 ce. de lubcrculiuâ 

bntlă şi injecla(i w mai pu(itt de 5 :ile i11 u·rmâ cu bacili 

!ube1·wloşi, prc:iuhi ca şi cobaii normali în ltrllla celei de-a 

doua inoculări o ipotermie ma1L1fcslă. 
Aşa dar, peutrn ca o injecfinue prcalabilâ de lnbcrculiuti 

să p1'oducă la cobai o seusibi!i::arc la inj,ec{iuuca de bt1cili, 
este necesar ca 1111 i11ten:al ch! cd puţin 5 zile sâ _li trecut 

iuire cele douâ Îltoot!ări. 
4. Această stare de sensibili::are durea::ă cel pufin 16 -::ile 

(de la data inoculârei cu iube1'culi11ă), dală la care experien

ţele 110aslre au fost îui1'entple. 
5. Cobaii ast-fel sensibiliza(.i w lubenulină -nto1' de tn

bercttloză geuemlisală, care evoluează ruai repede de cât iu

fecfiuuea ittberculoasă cu aceiaşi doză de bacili tuberculoşi la 
un animal 110nnal, şi presin!ă la autopsie numeroase fo
care cm01'agice Î1t plămâni, 1'iuichi şi capsulelc sup1'ct-renale. 

6. Această stare anajilaclicâ a cobaiului obţinută prin tu

bermliuă pentru bacil ii lube1'Culoşi, este comparabilă cu starea 
de s~nsibilis(wc a organismului obţinută priu bacili tuber

~uloşi pem·ru tuberwliuă (1'eacţiunea le1'micâ a 01'gauiS11l1t-;
lui ittbeJ'Ctt.fos la injcctiu11ea sub-cutană de lttbcrculittă}. 
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Cele două anl(!{eNe deci, bacilii tuberculoşi şi lttberculiua, 
pol sensibiliza un organism Horma/, uiwl penlrn cel-l'alt. 

Am vâzut de aseme1tea că fie-care din aceste două auli
.~e1te poate sensibiliza organismul normal pentru o iufectimzc 
u./Lerioarâ de aceiaşi substanfâ, ca cea îutrebuinţată pettlru · 
seusibilizare ttubercttli1tâ pentru tubercttliuă, bacili luberc11-
loşi pelltrn bacili tuberculoşi. 

13. Sensibilizarea cobaiului la inocularea 
intra-cerebrală de bacili tuberculoşi, printr'o injecţiune 

prealabilă de tuberculină. 

In urma cercetărilor expuse in paragraful anterior, am văzut 
C<i, dup~i. cum o inoculare de bacili tuberculoşi conferă unui 
animal proprietatea ele a reacţiona la o injecţiune sub-cutană 
de tuberculină, tot aşa şi o injecţie ele tuberculină poate sen
sibiliza cobaiul pentru o inoculare qlterioară de bacili tuber
culoşi, ast-fel 'n cftt aceastli a doua inoculare să provoce o 
reactiune termică intensă. 

Plectmd de la acest fapt, am crezut interesant s<l schimbam 
calea celei ele a doua inoculaţiuni, praticimcl la cobaii sensi
bilizaţi, in loc de inocularea sub-cutan~i. injecţiunea intra-cere
bra!{t ele bacili tuberculoşi. 

Se ştie d tubcrculina, in inoculatiune intra-cerebrală, este 
foarte toxică, şi mortal::l intr'o doz<î mică, pentru animalele 

tuberculoase. 
Am · vrut să constatăm dacă inocularea 'intra-cerebrală de 

bacili tubP.rculoşi la cobaii sensibilizaţi cu tuberculină, poate 
avea o acţiune analogă cu aceia a tuberculinei asupra coba
ilor sensibilizaţi prin o injecţiune anterioară de bacili tuberculoşi. 

· Am făcut aceste cercetări pe două loturi de cobai. 
Primul lot A, inoculat cu 0,1 cnt. c. tuberculină brută. 
Al doilea lol B, inoculat cu 1 ce.·· ele aceiaşi ~ubstanţiL 

Am fftcut două serii de animale, pe. cari am · încercat să 
sensibilizez cu doze · diferite, -de oare-ce se ştie . că intensi
tatea anafilaxiei produsă, depinde foarte mult de· doza de an-

12 



178 
....... --::..-- · · .. ......... -

tigen întrebuinţată pentru st:nsibilizare. Este in adevăr stabilit 
că, cu cât doza sensibilizant~i este mai mică, cu atât starea de 

anafilaxie provocată este mai intensă. 

Am inoculat în urmă acestor animale, la diferite intervale 

bacili tuberculoşi în creer. 
IaU'i în rezumat rezultatele ce am obţinut:· 

Animale de 300-360 gr. 

Se1·ia A. 

Cobai No. 30.-Injecţiune sub-cutanii cu 9 zile înainte 0,1 ce. tuberculin[t 

brută. 

Cobai No. 94. :...._ Injecţiune sub-cutnnă cu 9 zile înainte de l ce. tubcrcu

lină brută. 

Cobai mm·t01·- neinoculnt anterior cu tuherculină . 

Toţi aceşti trei cobai sunt inoculnţi, după intervalul de 9 zile, cu aceiaşi 

cantitate de bacili tuberculoşi 1/.1 ce. emulsie slabă, abia turburn, de cultură pc 

bulion de bacili tuberculoşi bovini. 
Pc câ11d pl"imcle dorui animale (No. 30 şi 94) au pn·;:i::tat Î711cdiat drrpâ 

inoculm·ea intra-cerebmlti, fmomcrrr. gl!llcrale grave (coltvu~sii, disp11cc, etc.) 

cm·i făcca!l să se creadă la o moarte rapidă, cobaiul matlo1· rm. prc;;irllă uiâ 
umrl di11 aceste feuomwc. 

Mai mult de cât atât, cobaii iuoculafi ctt 9 :::ile i11ainlc cu tubcrculirră ~i 

rciuowlaţi iutm-cerebml crt bacili tubcr·culoşi, mor t) ore după a doua iuocrr

lat·c, pc ctÎ11d mm-torul tnieşfc i11că d11pă 12 :::ile. 

Scria B. 

Cobai No. 96 este injedat sub-cu tan cu 20 de ;:ilc înainte cu 0,1 ce. tu-
berculină brută. 

Cobai No. 98 este injectat sub-cutari cu 20 de zile înainte cu 1 ce. t. br. 
Cobai martor·, neinoculat prealabil cu tuberculină. 

Toate trei animale sunt inoculate după intervalul de 20 de zile, toţi cu 
aceeaşi cantitate de bncili tuberculoşi (1/ 8 ce. din aceiaşi emulsiune). 

Primii doi cobai mor dupâ 6 ore de la it~ocularca intra-cc1·ebmlă, 111m·
tontl tlttmai d11pă 9 :::ilc de la această inoCIIlar·e. 

St.,-ia C. 

Cobai No. 68 şi 98 sunt inoculaţi cu câte 1 ce. tuberculină brută, cu 32 
de :::ilc înainte. 

Cobai No. 25 şi 1 O sunt inoculaţi cu câte O 1 ce t br cu 3? d - ·1 • · t , · ., - e _, e mam e 
Cobaiul No. 68 este inoculat intra-cerebral după ?.2 de z"1le cu '/ 1 · . 

~ 8 ce. cmu s1e 
foarte slabă de bacili tuberculoşi. 

Cobaiul No. 10 este inoculat fntrn-cerebral dup,"t 32 d 1 · e zi c cu 1 ;,, ce. 
aceiaşi cmulsic. 
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U11 cobai marlot· este inoculat intra-cerebral cu 1/ 8 ce. din aceiaşi emulsie. 
Utl alt cobai martor este inoculat cu '/~ 1 ce. din emulsia de bacili. 
Pc când cobaii sensibilizaţi (No. 68 şi 10) 1110r iu 12 ore, cobaii martori 

1110r dnpâ 4 zile. 

Cobai11l No. 25 este inoculat intra-cerebral după 32 de zile cu 1/ 8 ce. din 
emulsia de bacili. 

Cobaiul No. 98 este inoculat pe aceeaşi cale după acelaşi interval de la 
injecţiun~a sensibilizantă, cu '/" ce. din aceiaşi emulsie . 
. Doi alţi cobai mnrlot·i sunt inoculaţi, unul cu 1/ 8 , altul cu '/32 ce. din 
această cmulsie. 

lt1 această cxpcriwfâ aiâl cobaii SCIISibilisaţi, cât şi martorii a11 n11wit 
după 4-5 ;:il~. 

Rezultate şi concluztuni. 

1. Tttberculina i1toculată sub-culmt poate provoca o slm'e 
atta.filaclică la cobaittl 1'101'1twl, aşa îtz cât o itzocttlat'e intra
ce1'ebt'ală ulte-rioară de bacili tubercttloşi să cauzeze ntom-tea 
într'o cţoză cat'e 1w poate să 011toat'e animalul normal de 
cat mult mat târziu. 

2. Această stare mtajilaclică este manifestă i1t a 9-a zi 
dttpă it~jecţimzea sensibilizonlă. . 

Ea {itte cel ptt{.in 32 de zile, dată la ca1·e cerceiăn'le ·noastre 
au fot îulrerttple. 

·.' · . 
o•. 



III. Jncercări ~e sensibilizare la tuberculină prin inocula
ţiune prealabilă ~e bacili tuberculoşi ~egresaţi 

Jn 180;) I. Cantacuzino a arMat că animalele (cobaii} 

inoculaţi cu bacili degresati sunt sensibili la injecţiunea sub

cuta.n;1 de tuberculiMt. 
Doza de 20 nwr. de tuberci.tlinit brutfL provocă ascensiune 

• b 

termică intensii, cu maximum In a 3-a oră, Ia aceste animale .. 
. Pr~~1rietatea- de a reactiona la tuberculină dispare dup<i 3 

săptămâni la cobaii inoculaţi cu 1 ctgr. bacili, clup~i 7 să~,t~î
mâni la CC;i cari ~li fost injectaţ'i CU doză llJai mare de ba" 

cili degresati. _ . . . 
Am găsit interesant să cercetăm dacă bacilii tu bcrculoşi şi de

gresa ţi rot sensibiliza cobaiul normal, dtncl ·sunt inocula{i pc 
cale sub-cutană, pentru o inoculare intra-cercbralii de tuber
culină. 

Iată rezulbtele la cari am ajuns : 

Experienta I. 

Cobai Xo . 33, !4 şi 34. Gmrfafc 300-31)0 gr. 

17 :\1artie.- Injecţie sub-cutană de 1 mţr. bacili degresaţi (H o c h s t). 
După 1 i zile (8 Aprilie) se face o inoculare intra-cerebrală cu Lj, mgr. 

tuberculinft precipilată. 

Anirnalele 1111 prc::iulâ uici o !111·bumre imediat dupti it~icc(i1111ca ifllm-et:rc 
brală. Mor i11să ill iulcrval de 1:!.-48 ore. 

In urma injecţiunei sub-cutane de bacili degresaţi s'a format in punctul 
inoculat un nodul de mftrimea unei mazăre, · care s'a resorbit in 10-12 zile. 

In momentul inoculărei intra-cerebrale, nodului sub-cut. era complet resorbit. 
Cobai Xo. 45 şi 13. 

17 .\-lartie.- Injecţiunc sub-cutană de 1 III_::"J-. bacili degresaţi. 
După 11 ::ile (3 Aprilie) inoculare intra-cerebrală ti 111 "-,. 1 P'' 

/10 .::. • .. . . 

.-lnirnalât 1111 pre::intâ uici rmfmowm imediat după inj"c{i<' -~i rămâu ;11 -viafâ. 



ISI 

In urma injccţiunci sub-cutanc de bacili degrcsaţi, animalele au prezintat 
un nodul sub-cutan, care cm complet resorbit însfL la 3 Aprilie. 

La autopsiu acestor mzimale uu s'a cortstatal uici o leziuue tuberculoasâ. 

Cobaii martori inoculaţi intra-cerebral cu 1f10-'f, mgr. t. pr. rămân in \'iaţă. 

Ae;este experienţe au fost de mai multe ori repetate, variând 
intervalul dintre injecţiunea ele bacili şi inocularea intra-cerebrala 
de tuberculină. Iată rezultfltele la cari am ajuns: 

. Bxperieoţa II 

a) Inocula•·ea intra-cerebrală este separată de injecţiunea sensibilizantă 
printr.'un interval de 14 zile. 

Cobai No. 3, 14 şi :a. Grc11lalc 300-350 gr. 
Hi .\1artic. -:-Injecţie sub-cutană 1 mgr. bacili degresaţi. 

ao .\lnrtic. - Inoculare intra-cerebrală 1 mgr. t. prec. 
_\Tiei rm fenomw dttpâ injcc{ia ilzlm-cerebrahi la cobaiul No. Ş; No. U 

şi :!7 predul<l dttpâ il~iccfittllc COIIV11lsiu11i gc1zeralizate. Jluimalelc mor intre 
:u şi 4::> de ore. 

Cobai No. 9::>. 
16 ~lartic.- Injccţiunc sub-cutană 1 !,rgr. bacili degrcsaţi. 
i30 Martie.- Inoculnre intra-cerebrală 1/ 10 mgr. t. pr. 
Xici 11/t Ji:t~omeu după iuoculare. T•· tieşle iucă dupâ 11 zile. 

Cobnii martori, inoculaţi intra-cerebral cu 1 mgr. şi 1 / 10 mgr. tuberculină 

prccipitat[t nu prezintf1 nici o turburare şi rămân in viaţă. 

:\mbcle animale prezintau în momentul inoculf1rei intra-cerebrale un nodul 
abia preccptibil la nivelul injecţiunei sub-cutane. 

b) Inocularea intra-cerebrală este separată de injecţiunea sensibilizantă 
printr'un interval de 30 zile. 

Cobai Xo . 65 şi 47. 
17 MmHc- Inj. sub-cutană 1 mg•·· bacili dcgresaţi. 

16 Aprilie- fnj. intrn-cercbralrl 1,' , mgr. t. pr. 
;luimalcle mot· dupii ti ore. 

Cobai No. 48. 
17 Martie- Inj. sub-cutanrt 1 mg-r. bacili dcgrcsaţi. 

11; llpt·ilic -lnj. intra-cercbralrl 1
/, tlll{r. t. pr. 

A11ituah.Z moare dttpci li ore. 

Cobai No. 17 
17 Mal'lie- Inj. sub-cutană 1 mgt·. bâcili degresaţi. 

16 Aprilie- Inj. intra-cercbralrl 1
/ 10 mgr. t. pr 

Auimaltfl lrâe,~ie Îucâ dupâ o lumi. 
Dupâ iuocttlar·ea. de ba-:ili dcgrcsa{i s 'a fomwi 1w uodrll, Cllrc s 'a t'(SOrbit 

. iusâ itt 11-15 ::ilc. 
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/11 momcut11l illoculiirei iulra-c:crebmlc, la J.WICIIIl de i11jec(.iww sub-ctt

lauii 1111 se simfia uici 1111 uodnl. 
Cobaii martori, inoculnţi cu 1/r. 1/ 10, 1/ 10 1ngr. t pr. nu au prezintat nici 

o turburare şi au rămas în viaţă. 

Rezultate şi concluziuni. 

Din aceste experie1tţe rezultă c_ă auimalele prealabil ino
culate m bacili tbc. degresaţi sunt manifeste ipersensibile la 
inowla.rea intra-cerebrală de tuberculină. 

In ade·văr, cu 1 /
1 

- - 1 mg1'. t. pr. co1zstatăHt turburări 
g1'ave şi moarte, ceea-ce 1zu se constată la animalele nornwle 
de aceiaşi greutate 1tici ctt 2 mgr. 1

/,. 

Ipersensibilitatea cobailo1' ittocu1ati sttb-cutan ctt bacili tu
bei'Cttloşi degresa{.i, este constatabilă ffz a 14-a zi de la zrwcu
lare şi durează cel pnfin 30 de zile, dată la care cercetările 
1toastre au fost întreruple. 

* * * 
Intr'o altă serie de experiente am cercetat dacă, variând 

doza sensibilizantă (de bacili degrasaţi) se poate constata vre-o 
diferenţă în intensitatea sensibilizărei la cobai. 

Experienţa II1 

lnjecţiunea :;ensibilizantă este mcută cu 2 mgr. 1/, bacili degrcsaţi. 

a) Intervalul care separă inocularea intra-cerebrală de cea sensibili-
zantă este de 14 zile. 

Cobai No. 42 şi 11. 

:.6 Marli_c- In~. ~ub-cutană 2 mgr. 1/, bacili luberculoşi degresaţi . 
.JO _Marite- InJ. mira-cerebrală 1 mgr. tubcrculină precipitatii. 
Ammalele mor după 12-14 ore. 

Cobai No. 38. 

16 Jfarlie -lnj. sub-cutană 2 mgr. ' / : bacili deo-resaţi. 
30 Martie - Inj. intra-cerebrală tj m<'r t pr 

0 

10 6 • • • 

A11imalul 1·iimâ11e În viafii 3 luni. 

Ambele animale presintau în momentul inoculf1rci intra-cerebrale 
nodul în punctul injectat sub-cutan. 

Cobaii martori, inoculaţi cu 1/ 10 şi 1 mcrr t pr a .- · · -o · . . u r,unas m vmţa. 

un mic 
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1>) Intervalul care separă inocularea intra-cerebrală de cea sensibili
zantă este de 17 zile. 

Cobru: No. 49 şi .'il. 

17 Mm-tic -Inj. sub-cutnnă :! 111/ft'. 1/, bacili" de gresa ţi . 
.'1 Aprilie-- Inj. intrn-cercbral1i In No. 49 de Imgr. la No. 51 de 1/ 2 mg1·. t. pr. 
No . .J.9 mom·e după 12 ore: ;\'o . .51 frâh·şte îucti dupâ 13 ::ilc. 
Cobni No . .56. 

Il Nadie- Inj. sub-cutană 2 u:gr .. - 1J1 bacili dcgresaţi. 
3 Aprilie. lnj. intra-cerebrală 1/ 10 mg,-. t. pr. 
Trăic;'lc iucâ 13 ::ilc. 

Animalele prczintau în momentul inoculării intra-cerebrale un foarte mk 
nodul la nivelul punctului inoculnt .sub-cutan. 

Cobaii martori, inoculaţi cu '/,, 1 f 1 ~ şi 1 mgr. t. pr. au rămas în \'iaţ[L. 

c) Inte1·valul care separă inocularea intra-cerebrală de cea sensibilizantă 
este de 30 de zile . 

Cobai No. ti2 şi 16. 
17 .\lnrlie.- Inj. sub-cutan[L 2 mgr 1/ 1 bacili degresaţi. 

16 Aprilie.-- Inj . intra-cerebrală 1/ 1 mgr. t. pr . 
. \{or{i după 6-12 ore. 

Cobai No. 1.1. 
17 .\(nrtic.- Tnj. sub-cutană 2 mgr. 1/ 1 baccili degrcsaţi. 

16 Aprilie.- lnj. intra-cerebrală 1/ 2 mgr. t. pr. Trăieşte iucâ 4 ;ik 
:\mbcle animale nu mai prczintau în momentul în care s'a fl1cut inocularea 

intra-cerebrală nici uu nodul la punctul de injecţiune sub-cutană. 

2. Cobaii martori, inoculaţi iutra-cerebral 1/ 2 mgr. t. pr., au rămas în viaţă. 

Rezultate şi concluziuni. 

Nu putem constata o diferenţă importantă î1z modul ele a 
se comporta la inocuia-rea inlnl-ce1'ebn1lii de tuberculittă, îutre 
ani·nw.lele se11sibili~:ale cu 1 m.~1'. bacili de,gresaţi şi cele Se1t
sibilizafe cu o doză de 2 or/. '.', ma'i mm·e. 

Rezultate generale şi concluziuni. 

1. Bacilii tubereuloşi degnsa(.i pot sensibiliza cobaittlnor
mal pentnt o iizoculaţiuue ulten:oan1 iutra-cerebrală de tu

bercttliuă. 

Această substan_tă în acJevi'ir este tzocivi'i, îtz doze iuofeusive 
penlnt animalnl no·rmal de aceiaşi gt'eutate. 

~- bJersensibilitatea. cobaiului iuoculat r.:tt bacili degresaţi 
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pcutrn tnbe1·culinâ este coustatabilă În a 14-a zi şi ţine ·cel 
pu{iu 30 de ::ilc. 

3. Nu. există diferell{c isbitoare între awimalele iuoculafc 
cn do;:e variate de baâli iu ce priveşte ipersettsibililaiea pcu
lrtt tuberwlină. 

4. Jpe1'sensibilitafea cobail01· inocula fi ctt baei li degresat i, 
de)'>i ·manifestă, m1 aliuge gradul ipersensibilităţei pcut,nt a
ceiaşi subsiaufă a animalelor inoculate cu bacili vii. 



IV. Cercetarea unei substante fixatoare in serul animalelor 
sensibilizate cu tuberculină 

Am v~'tzut că tu berculina poate provoca o stare anafilactică 
destul de intensft a organismului normal, pentru o inoculare 
ulterioară, fie de aceiaşi stibstanţii, fie de bacili tuberculoşi. 

Care este mecanismul dupE't care se produce această sen
sibili:wre a organismului prin tuberculină? 

Pentru ce atât tuberculina, cât şi bacilii tuberculoşi inoculati 
pe cale sub-duralil sau intra-cerebrală la un animal injectat prea
labil cu primul antigen, sunt toxice într'o cantitate mai mică 
de cât doza nocivă pentru acelaşi animal normal? 

Ce schimbare se petrece în organismul animalului aşa nu
mit anafllactizat, modificare care·să-i confere această ipersen
sibilitate ? 

Am cercetat dacă serul acestor animale se comportă în mod 
diferit ele cât senil animalelor normale. Am căutat anume dacă 
dupii inocularea de tuberculină nu iea naşte:·c în organismul 
animalului ast-fel tratat, vre-un anticorp care S<l-i confere sta
rea anafHacticii, liLI anticorp sensibilizant (decoagulant) după 
concepţiunea lui Ni c oIle. 

Pentru aceasta am întrebuinţat technica clasică a lui B o' de t 
şi Gen g ou, pentru cercetarea anticorpilor, bazată pe fixaţi unea 
alexinei, operată ele senil animalului sensibilizat în prezenţa 

antigenului corespunzător. 
Am o-ăsit la animalele noastre, în mod constant, prezenţa 

b 

unui anticorp în senil sanguin. 
Acest anticol"p nu apare in sem! animalelor sensibilizate 
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de cât după un interval determinat de la injecţiunea sensibi-

:r., 

lizantă. 
Exp\mem ~ci experienţele în , detaliu, rămânând să căutăm 

în urmă a explica, bazaţi pe aceste cercetări, mecanismul 
fenomenelor de ipersensibilitate la animalele noastre. 

Pentru aceste cercetări am făcut experienţele prealabile 
necesare înainte de a intrn în 1 eacţiunea de fixaţiune pro-

' . 
priu zisă. 

Am întrebuinţat ca antigen o solutiune de tu berculinil pre-

cipitată 1° i 0 , în apă distilată. 
Cum ori-ce antigen, poaţe tixa singur alexina U'i.ră să fie 

prezent un anticorp specific, atunci când este întrebuinţat in
tr'o cantitate mare, am făcut o dozare prealabilă a soluţiunei 

de tuberculină de care m'am servit în reacţiiune ele Jixaţie, şi 

am întrebuinţat jumătate din doza · minimă de soluţiune, care 
a permis emoliza completă a unui centimetru cub de ema tii 5° i o· 

Technica acestor cercetări este cea întrebuinţată în cerce
tările asupra anticorpilor în serul animalelor şi omului tuber
culos. Pentru a evita repetarea aceluiaşi lucru, trimitem pentru 
detaliile acestei reacţiuni, la capitolul următor, unde este 
descrisă technica în detaliu. 

Dosagiul preâlabil al tuberculinei este absolut indispensabil, 
mai cu seam}l pentru cea precipitată. 

Puterea anti-complementară a diferitelor eşantilioane de tu
berculină precipitată variază în limite destul de mari. Pe 
când unele solllţiuni de tuberculină precipitată abia fixau a, 
lexina în doză de 0,6 --- 0,8 ce., alte eşantilioane nu permiteau 
emoliza completă a amestecului de cât când erau întrebuinţate 
în doza de 0,2 şi 0,3 ce. . 

Aceste cercetări au fost · făcute în două rânduri, întrebuin
ţând două eşantilioane deosebite de L pr. 

Cum prima tuberculină întrebuinţată fixa alexina în doză 
de 0,8 ce. şi nu se observa in tubul de experienţă hemoliză 
c?mpletă de cât cu 0,6 şi mai puţin de t. pr. 1° /

0
, ne-am ser

VIt pent~·u reacţia de fixaţie de 0,2 şi 0,3 din aceasUi soluţie. 
Al dOilea eşantilion de tuberculină nu permitea hemoliza de 
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cat . m c oza de 0,2 ce. t. p. 1°/0 , de aceea în seria\[~ tie ex<-/it.. _.,. 
penenţe am întrebuinţat O. 1 ce. din această diluţie . . _ ~.,.,.. -~~; 

In afară ele acest dosagiu al antigenului întrebui~t~p~~~:.. • ....... ~ 
indispensabil de asemenea de a încerca soluţia de tub~;:~~YCUR_t.~~~ : 
cu un ser în care suntem siguri că există o substanţă capa:---=--
bilă să fixeze alexina în prezenţa acestui antigen. 

Pentru această a doua cercetare prealabilă, am încercat so
luţiu nea noastră dacă fixează alexina în prezenţa unui· ser anti
tuberclllinos şi a unui ser tuberculos care prezinta cu sigu
ranţk\ această proprietate. 

După ce ne-am asigurat că soluţiHnea noastră întrebuinţată 
ca antigen, nu fixează singură alexina, dar posedă această pro
prietate când este pusă în contact cu un ser tuberculos sau 
anti-tuberculinos, am tăcut următoarele serii de cercetări asupra 
serului animalelor sensibilizate. 

A. Prezenţa de o subslantă care jixea::ă alexiua i1z ser ui 
cobailor sensibil-izaţi Cit tttberculină bnttă. 

Am inoculat două loturi ele cobai . Animalele din primul lot 
(A) ml primit pe cale sub-cutană l ce. tuberculină brută, cele 
din lotul al 2-lea (B) au fost inoculate cu o doză de 10 ori 
mai mici'. (0, 1 ce. t. br.). 

Am varia t ast-fel cantitatea de substanţii sensibilizantă, căci 
după datele recente asupra analllaxiei, cantitatea de anticorpi 
litici cari se formeaza în organism, în intervalul sensibilizărei, 

depinde de doza întrebuinţată in prima injecţiune (doza sen
sibilizantă). In adevăr, cu cât această doză este mai mică, cu 
atât sensibilizarea este mai intensă. 

Am cercetat în urmă prin reacţiunea lui Bord e t şi Gen g ou 
dacă existrt o substanţa fixatoare în serul animalelor noastre, 
incepancl elin a 2-a zi până la a 19-a zi de la injecţiunea 

sensibilizantă . 

Iată experienţele noastre in detaiiu. 
Lotul A. Injecţiune sub-cutnnit 1 ce. tuberculină, 

Experienţa 1. 

Cobai No. 70 este injectat cu 2 zile înainte cu l ce. tuberculină brută. 

Cob,li 11ormal neinoculat cu tuberculină. 



i88 .............. ..... ......... ~ ............ , 

Antigen Ser cobai 10 Alexină Apă fisiologică 0
/1000 

Tub. 1. 0,2 0.3 0.1 2 ce. 4 

2. 0.2 0.1 0.1 2 ce. 6 
.... 0.2 0.05 0.1 2 ce . 65 i). 

Ser cobai · n. 

4:. 0.2 0.3 0.1 2 ce. 4 

5. 0.2 0.1 0.1 2 ce. 6 

6. 0.2 0.05 0.1 2 ce. 65 

Se Iasfl amestecurilc o oră la termostat, timp după care se adaogă ~erul 

: hcmolitic prealabil dozat şi 1 ce. sânge de oaie 5" / 0 • 

Rezultat; - fixa/ittttc tttrlă i11 toate <"ţwuvelelc. 

Experienta U 

Cobai No. 9. injectat cu 4 zile înainte cu 1 c. c. t. br. 
Cobai normal - ne inoculat cu tubereulină. 
l~ezultat- jixafic tmhl in toale cpmvefelc. 

Experienţa TII. 

Cobai No. 31- injectat cu 5 zile inainte cu 
Rezultat ; - ji:m(ic 1111/â in toale cpnwclrlc. 

Experienţa IV. 

c. c. t.. br. 

Cobai No. 3'1- injectat cu ti zile înainte cu 1 c. c. t. br. 
TtJb No. 1 ) 

~ ). 
i) 

( - jixafic aproape compltlti 
Cobai No. 34 (' - " m(iloci': 

- " tt~oara 

4) (-
5 Cobai mormai fhaţic nulă 
6) ( = " 

Experienta V. 

Cobai No. 1. - injectat cu 16 zile înainte cu 1 ce. t. br. 

Rezultat : 

Tub No. 1 ) ( - jixaţic compldti 
D ~) Cobai No. 1 

( n 

n 

4) 
Cobai normal 

(- nulil 
n " g) c= " n 

" 
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Experienţa VI. 

Co bai No. 2. -Injectat în 19 zile inainte cu 1 ce.. t. br. 

Rezultat : 

Tul• No. 1 ) ( ....!... jixafic aproape complel<i. 
~ ) Cobai No. 2. r, mUlocic 
, ttşoar<i 

" 
Cobai nonnnl ( 

( 
nulft 

Lotul B. Inje cţie sub-cutuni't 0,1 ce. t. brutii. 

Experienţa I . 

.-\mcslccurilc sunt f[tcutc în acele aşi proporiii şi tcchnica este aceeaşi ca 

in expcrienicle întreprinse cu scrul anirmilelor din lotul A. 

Cob ai No. 3.- Injectat cu 2 z i'c înainte 0,1 ce. t. br. 

Cobai normal - Nci njcctat cu tubcrculină. 

Rezultatul. - In toate tuburile - jixa{ic uultl. 

Experienţa Il. 

Cobai :\o . 31. - Injectat cn -~ zile inainte O, 1 ce. t. br. 

l<czultat: 

Tub No. 1 ·) 
2 

!J 3 ) 
C. ~o. 31 

·1 ) 
~ ) Coba( normal 

Experienţa III. 

( - ji.mfic uşthwâ. 
nulă 

( 

Cobai No. 29. - Injectat cu 5 zile înainte cu O, 1 t. br. 

l~czultat: 

Tuh No. 

" 

" 
. , 

1 ) ·( 
2 Cobai :\o. 29 ( ) " •) 

~ )) Cobai normal · (( 
li 

- jixaţie aproape compldă 
m(jlocic 

· IIŞOilrti · 

nui~\ 

"-
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Experienţa IV. 

t 7 zile înainte cu 0,1 ce. t. br. 
·Cobai No. 10. - llljectn cu 

Tub No. 1 
) ( _ jixaţic complclti 

2 Cobai No. 10.( - n n _ 

3 
) . __ " ap1·oapc comph'la 

4 , 1 - lixaţie nulli 

" 5 ) Cobai normnl > " 
6) \-

Experienţa V. 

·Cobai No. 46 - Injectat cu 16 zile înainte cu 0,1 t. br. 

Tub No. 1 ) 
2 Cobai No. 46 
3 ) 

-~ ) Cobai norntal 
6 ) 

Experienţa VI. 

( - jixaţie compldti ( = n • 

c
e= 

nulf1 

n 

·Cobai No. 3 -Injectat în 19 zile înainte cu 0,1 t. hr. 

Tub No. 1 ) 

n ~ ) 

( - ji.rafic ap1·oapc completă 
Cobai No. 3 - " mijlocie 

( - n uşoară 

n 

" g { Cobai normal ( = 
~ 6) (-

nulr1 
n 

n 

8. P1'ezettfa de sttbstanţă jixatoare i1z serul ani111-alelor sen .. 
sibilizate w lttberwli1tă p1'ecipilată 

Cercetări la iepuri. 

Am cercetat proprietatea fixatoare a serului iepurilor ino
culaţi pe cale intra-venoasă şi sub-cutană de tubercuilnă. 

Doza sensibilizan! ă a fost de 1 mgr. t. prec ipitaHL 

1. Iepuri inoculaţi pe cale intra-venaasă. 

Technica este aceiaşi ca şi în experienţele anterioare. 
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l. Iepure No. 10.- Injecţie sensibilizantli cu 6 zile înainte. 
Iepure normal. neinoculat cu tuberculină. 

Ser 56" iepure 
No. 10 Rezultate 

Tub No. 1 
2 

Antigen (1) 

0,1 
0,1 

0,4 
0,2 

Alexin f1 
0,1 
0,1 

fixaţie nulf1. 

3 
4 

0,1 
0,1 

Ser 56 o iepure 
normal 

0,4 
0,2 

0,1 
0,1 

· II. Icprwc No. 5.- Injecţ i e sensibilizanlfL cu lti zile inainte. 
Amestccurile sunt făcute în aceleaşi proporţii şi technicn este aceiaşi ca şi 

in experienţa anterioarf1. 

Tub No. 1 
2 iepure No. 5 fixaţie complclci 

Tub No . 
.., 
•J 

n 4 iepure normal 

III. Iepure No. 3.- Injecţie scnsibilizantrl cu 23 de zile înainte. 

IV. 

Tub No. 1 jlxafic completă 
2 iepure No. :3 

Tub No. 3 
•4 

Iepure No. 4.-

Tub No. 1 

" 
2 

Tub No. 3 
·i 

icpme normal 

Injecţie sensibilizatrl 

iepure No. 4 

iepure normal 

nulă 

" 
cu 40 de zile inainte. 

( fixa fie completă 

( 

( 
" 

nulrl 
( 

F. Jcpui'c No. 55. - Injecţie s'ensibilizantă cu 48 de zile înainte. 

Tub. No. 1 . N • • ( jlxafic completă 
2 Iepure o. <><> ( " 

Tub. No. 3 . 1 ( nulă 
4 Iepure norma ( 

n 

· 2. Iepuri inoculaţi pe cale sub-cutană. 

I. Icpru·c No. 1.- Injecţie sensibilizant[\ cu 6 zile înainte. 

(1) Antigenul întrebuinţat in această serie de experienţe avea o putere anti

comp!ementară mai pronunţată de cât cel de care ne nm servit în cercetările 

.. anterioare. 
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11. Iepure N'o. 111.
l'ub. No. 1 

2 

Injecţie sensibiliznntă cu 

Tub. :\o. R 
4-

( 
iepure :-!o. 51 ( 

( 
ic~ ure nonnal ( 

Bl. lrp111'C .Yo. 7.

Tub i':o. 1 
2 

Injecţie sensibii:znntil cu 

Tuh. No. 3 -) .. 4 ) 

iepure No. 7 

iepure nonnnl 

( 
( 

( 
( 

16 zile Inainte. 

ji.mfie complclii 

;,. nuli1 

23 zile inninte. 

_(lxa{ ic complct.i 
n 

· • n ulă 
n 

I\'. lc~purc Xo. 9. · - Injecţie sensibiliznntil cu •JO de zile inainte. 

Tub. ?\o. 1 
2 

Tub :--lo. 3 
4 

iepure No. 9 

iepure normal 

( Jl.mţic complelti 
( 

( 
( 

" 
nulil 

" 
\'. Jc·p111·e No. 59. - Injecţie sensibilizantă cu -~8 de zile înainte. 

··Tub. )'.l,T0 • 1 ) · · ( fl .rn{ie compldti 
2 ) 

iepure ?\o. 5~! 
" • :t 

'l' 1 No :1 ) nulil 
u '· • · iepure normal 

4 ) 

Rezultate generale şi concluziuni. 

1. Serul cobai/ar scusibili:a{i cu lubc:rculhzâ {;,_.utâ capii/ti 

dupâ tllt iulerual dclamiuat · de la iujecfiit1tea sub-culmzc/, 
proprie/alea de a Ji.ra l11exiua în prt'~cn{a tuberculi_uâ prc

cipilale cn auligc:n. 
:2. Există o diferen(â fu ce "p6vc,~le puterea ji;~:aloarc Îlt.ir,; 

serul animalelor sensibilizate Cit 1 ce. şi acel al animalelor 

smsibirizale m 0,1 ce. tubercnlină brute/.. 
In adevăr, pe câud serul _ţz.ui·l~talelor dill lotul A, 1ll! are 

proprietatea de a jixa alcxiua de cât dttpă 6 zile de la iu

jecţimzea s~;;~ibilizautâ, s~rill animalelor din lotul B, (iu- 

jec{ie sel/sibtli::aHiâ cu. 0,1 ce.) capâlă accaslâ pÎ'opriclate iucâ 
diit a 4-a -:;i..după i11jcc{iu11a sub-culanâ. 

Reac{iuuea de jixa(ie es'te · ma·i j;recoce şi mat: infe11sâ cn 

.${'.ruJ auimalelot inocula le cu:. o .cantitate mai n1. ică dr iu-
• • • • • • • •• • • • 1 

·ber~.-·ulină. · , 

3. Am callslalal pr.,;·w(a de subs!aufă jixato~re 7'ci11â 'Îll 
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Grafica XXX 

Curba scnsibilizitrci in rnport cu nccca a substanţei fixatourc in scrul snnguin (Cobai) 
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Curbn scnsibilizărei în rnport cu aceea a substanţei fixatoare in serul snnguin (Iepure). 
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a 16-a zi la cobaii inowlaţi ctt Lttbercttli1tă brută, dală de la 
care cercetările 1zoasl1'e att fost Î1tlrerttple. 

In acest moment se pare că proprietatea .fixatoare începe 
să dimimte ( 1 ). 

II 

1. Serul iepurilor sensibilizaţi pe cale inl1'a-ve11oasă Clt 
1 nzgr. de tubefculiuă p1'ecipilată, posedă dttpă tm interval 
detami11at proprietatea de a fixa alexina în prezeuţa tube1'
wlinei precipitate cu antigen. 

2. Aceq.stă proprt~elale ntt .se co1tsfafă în sţrtd acestor a
nimale în a 6-a =i după injec(itme. Ea este ma1tijestă în a 
1 6-a zi de la inoculm-ea sensibilizantă şi durează cel puţin 

48 de zile. 
III 

1. Sentl iepurilor sensibilimţi pe cale sub-cutauă ctt 1 
mgr. tu~er.cttlină prccipitală fixea_ză alexi11a itt pn~;:e11ţa ltt-
bcrculiuei ca antigeu. · 

Data, după iujecfitt1t.ea scnsibilizantă, la care această pro
prietate este mauij(:slă, este a 6-a zi de la it!ocularea sttb
culană. 

Reacţiunca este deci mai precoce şi ma{ intensă ctt serttl 
auimalclor sensibilizate pe cale S1lb-culană, de cât ctt acel al 
a~thnalelor .s.ensi.biliz.ate pe _cale i~tl1~a-venoasă. 

In grafic.ele 30 ,şi 31 sunt reprezintate curbele evpluţiun~i stă
_rei anafilactice la .animalele noastre comparativ cu evoluţiune~ 
puterei fixatoare a serului. 

(l) Vom cerceta dacă existr1 vre-o diferenţă din punctul de vedere al pre
zenţei anticorpilor în serul animalelor sensibilizate, după cum întrebuinţăm 
tuberculinn brută sau cen precipitntă. 

13 



.. , 
J ... . . .. 
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~. ~· .. . : ·· .... ·. ~ 
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·, · . . , :.- .. . , , . 

\ t .. ~ecanismu~ anaf.ilaxie( c·u tuberculină 
1 • 

S'au emis mai multe ipoteze pen!ru a explica mecanismul 

anaillaxiei. 
R iche t, în urma cercetArilor sale asupra sensibllizărei cu 

.. m),tilo- şi actino-congestină, ajunge la c"oncluziunea următoare 
în privinţa mecanismulu~ anafllaxiei. 

"In orgâttisu.zul d~tim{lldor auafilactizate ar lua '1zaşterc priu 
·acţitmca p1·imei inocula(in1zi o subsfan{ă, can: nu este fo:riâi 
.p1·in ea îusăşi, da·r cm·c arc prop1·ictă{i toxice manifeste ime
diat ce vi1ţe în cottfact cu doza de congesliuă iuowlatn ci 

Subslan(a âwe iea ttaşte_re îtt · ol'ganizm este mtmi tă toxo
-gen in~, care in ·tmi1-e cn congesli11a. din ·a dcfua· inocul m ·e, 
m- forma un prod11s foarte to:i:ic, apotoxina. 

Pentru Besre dka, în antigenul sensibilizant (s~rul în expe
rienţele sale) m- exista două substante priw::ipale. Una, care 
provocă Îlt o1·ganismz:l animalului sensibilizat, formaţimrca 
mwi produs de 1'eacfitme şi căruia autorul îi dă 1mmelc de 
sensibilisinogen. 

Această substanţă este tennostabilă; ea este aceea care dd 
11aştere în organizmttl animalttltti inoculat, p1·odusului de re
acţittne care-I se11sibilizează şi care este denttmif sensibilizină . 

. Cea_-l.'altă~ anti-senl)ibilizina este termolabilă, a~e . proprie
. ~ale -d~. a se .cQmbitta c.u senslbilizina di?z orgauis 1mtl · ani
malttl1ti ana:.filac!izal. 
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Fenomeuele g1~a'!le ce coustalăm dupâ a dona inocularc la 
animalele attajilaclizate, aşa 1Jttmilul "cho.c anaphylactique", 
SllHl da.fo.rite dnpâ. Besredka înlâlnirei subite la nivelul ce
lulei tzerv.oase a an.l/-sensibilizine/ conţinute în antigetwl din 
a. doua iuoculare, cu sensibllizina deja fixată iu acest pttnct. 

Acest: "choc anap{tylactique" este cu atât mai puternic cu 
cât afinitatea celor două substanţe (sensibilizină şi anti-sensibi
lizină), este m~i m~re. . 
. V o n P i rq u ~ t şi Schi c k emit următo~rea ipoteză, pen
tru . explicqţiunea fenomenelor anafilactice observate la copiii 

· injectaţi o singură dată sau de mai multe ori cu s~r anti
difteric şi .anti-scm:Iatinos. 

Serul ·inoculat, provocă în organism formaţiunea 
produs .de reacţiuue, care este analog mmi anlicorp 
1tă.1'pen~t:tiges Reaktiousp1'o.dukt)". · · 

"uutti 
(an ti-

Accidentele serice tardive după o singtwă iujecţie stint da
tarite înlâlnirr.i acestui pt'odus de reacţie cu twrne diH senel 
inoculat ctwe a t'ăuws îttcă intact în 01'ganizm. 

Ni c o ll e a fost primul care a ară/al că îu organizmul 
animalelor mzajilaclizaie există o substanţă (analogă mmi 
anticorp}, care confet'ă serulm: acestor ani-male propYietalea 
de a fixa alexina în prezenţa autigeuului sensibilizant. 

Se11sibilizarea după acest attlor, ay fi datorită prodttcţimwi 
wwi anticoYp decoagulanf (o lisină, după nomenclalttra lui 
Ni c o ll e), care venind in contact cu antigen uZ i11oculat a 
doua om-ă, ar elibera din acesta din urmă o substattfă to
:rică cm'e dă naştere fenomenelor toxice cuuoscute. 

* * * 

Bazaţi pe toate cercetările întreprinse asupra sensibilizărei 

cu tu berculină, credem că ipoteza lui Ni c o 11 e este aceea care 
explică mai hine fenomenele de anafllaxie cu tuberculină.. 
După concepţiunea pe care o are N ic oile asupra anai'i

laxiei în general, admitem că prima injecţiune de tuberculină, 

ă da~. naşte!·e în . orgat~ isn:ul .~,ni~mlului i~oculat ·unei substanţe 

. .. ..... · ·! .• • .•. , _. 
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amdoge unui anticorp (l), care are proprietatea de a modifica 
în aşa fel tuberculina invculată a doua oară, în cât o face 
to:xică într'o doză mai mică ele cât cea 'necesară pentru a 
provoca aceleaşi fenomene Ja animaJul nesensibilizat. 

Cum substanţa sensibilizantă din tuberculină este . identică 
cu aceea din bacilul tuberculos, anticorpii specifici născuţi din 
acţiunea tuberculinei asupra organismului nonnal) pot lucra 
nu numai asupra acestei din urmă substanţe, dar înc~ sunt 
în stare să elibereze un produs toxic din bacilii tuberculoşi. 

Trebue să admitem de altă parte ci't anticorpii cari ieau 
naştere în urma unei inoculaţiuni cu tuberculină la un aniriuil 
normal, ş: care-I fac ipersensibil pentru această substanţă şi 

penttlt bacilii tuberculoşi, sunt identici cu aceia cari sunt 
provoca ţi de bacilii · tuherculoşi, şi cari determină ipersensibi
litatea organismului pentru bacilii tuberculoşi şi pentru .tu
berculina: 

~-...... -............ _ .. 

(1) Aceste substanţe sunt adevăraţi a !" . • N 
n lCOrpl! ' u nvcm probe suflciente ::;:u a p~ttea afirma cu siguranţă; ştim numai că serul acestor noimale po-

propnc atea de a fixa alexinn io pcezen•a ant· l . -
· t 1genu u1 corespunzator. 
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VII 

JVI.ecanismul reacth.1nei 
, organismului tuberculos la tuberculină 

Sunt numeroase ipotezele emise pentru a explica reacţiunea 
organismului tuberculos Ia tuberculină. 

Koch, a dat Ia început următoarea ipoteză provizorie : 
.,Bacilii tuberculozei crescând în ţesuturile vii produc ca 

şi în culturile artificiale oare cari substanţe, cari lucrează asu
pra celulelor înconjurătoare în chip deosebit şi sigur vătămător. 

"Printre aceste substanţe se găseşte una care în un grad 
anumit de concentraţiune omoară protoplasma vie, producând 
alteraţiune anumită de Weige1i necroză de coagulaţiune. In 
ţesutul necrozat bacilii găsesc atunci condiţii atât de nefa
vorabile hrănirei lor, în cât nu mai sunt în stare să se in
mulţească şi în unele împrejurării chiar mor ... 

"Bacilul izolat nu poate provoca necroza Ia distanţă mare, 
căci îndată ce necroza se întinde cât-va, creşterea bacilului, 
şi în acelaşi timp producerea substanţei necrozante, scad ; se 
produce ast-fel un fel de compensaţie reciprocă, de onde re
zultă că vegetarea bacililor izolaţi rămâne foarte mult limitată 
cum se observă de exemplu în lupus, ganglionii scrofuloşi etc . 

... "Dacă s'ar mări, în vecinătatea bacilului cantitatea de 
substanţă necrozantă, necroza s'ar întinde atunci n1ai mult şi 

condiţiunile de hrănire, ar deveni mai nefavorabile pentm 
bacil, de cât sunt de obiceiu. Pe deoparte ţes~turile cari s'au 
necrozat pe o întindere mai mare, s'ar desagroga, s'ar desface, 
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şi ar lua cu ele bacilii ce contin, ori unde împrejurările vor 
permite aceasta, spre a-i elimina în afar8, pe ele altă parte 
bacilii ar fi turburaţi în vegetaţia lor atât de mult în cât moartea 
lor ar fi favorizată într'un mod însemnat în aceste împrej_uriiri. 

"Tocmai în puterea de a provoca ast-fel de modificaţiuni 
ar consta - după Koch - acţiunea tuberculinei. • "La tuberculoşi o proporţie mult mai slabă de tuberculine 
e de ajuns să provoace în unele puncte (anume acolo unde 
bacilii tuberculoşi vegetează şi unde ei au impregnat ţesuturile 
înconjurătoare cu această substantă necrozantă),· o necroză 

mai mult . sau m~i . puţin întinsă a _ _cdt.llelor rr~cum şi feno
menele corelative cari · interesează întreg organismtil. 

Acest fel de a vedea explică cel puţin în mod provizoriu, 
acţiunea specifică a tuberculinei asupra ţesutului tuberculos, 
posibilitatea de a mări foarte repede dozele de această sub
stantă la tuberculoşi, precum şi acţiunea curativă incontesta
bilă a "remediului" în condiţii ceva mai favorabile" (1). 

Teoria lui Koch a fost în urmă modificată de câţi va autori. 
Gama 1 ei a face să intervină in reacţiunea perituberculoasă, 

proteinele ţesuturilor: 
Celulele focarului tuberculos, impregnate de toxina produsă 

de bacilii tuberculoşi, sunt distruse de tuberculina injectată 

care are şi ea proprietăţi necrosante. Substanţele cari iau 
naştere în urma acestei destrucţii celulare, provocă inflama
ţiunea exudativă şi intiltraţiunea de leucocite cunosctită, cluj:'ă 
injecţiunea de tuberculină. 

C har rin crede că tuberculina are o acţiune particulară 
asupra sistemuiui vaso-motor. Acest aulor admite că tu
berculina injectată lucrează adiţionându-se la toxina tubercu
lonsă deja existentă în focar. 

G. P roca, (2) în urma rezultatelor ce a obţinut experi
mentând sensibilitatea la tuberculină a organismului inoculat cu 

(l) Fortsetzung der Mittheilungen liber cin J-Ieilmittel gegen Tuberculosc. 
Deutsche med. Woch. 1891 şi Semaine medic. 1891 ' p. 17. 

(2) G. Proca, Teză, Bucureşti 1896. 
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bacili tuberculoşi. morţi, ajunge .la convingerea că toale reac
tiunile provocate de tuberculiuâ la auimalele infeclaie Ctf 

bacili nwrţi, decurg din. prop1;icla.lca ·ci fundamenlalâ de a 
_li uu modijicalor gez:eral al orgauismului, căruia îi dâ pu
tu-ea sâ . degaje::e repede loxiuele ·ce couţiuc, sub formă de 
-subşfatt/e puţin d~(ytzibile in focare!e tuberculoase . 

. IaU\ -rcproctus{L pc larg ipoteza acestui autor: 
"Apariţi;:1 şi dispariţia scnsibilitftţei speciale la tuberculinq 

in concliţiunile stabilite, modiflcarea- clescris<i n leziunilor lor:ale 
produse ele bacili morţi, precum şi posibilitatea generalizării 

acestor bacili la animalele tratate cu tuberct:lină, ne .permit 
S<l admitem că această substauţâ dâ 01'l).Cf:11ismului puterea de 
a. exira,gc san de a face sâ dtjuse::e mai repede Loxiuele, pro
babil modificate prin ac[.inuea tuberculizu:i. · · 

"Acţiunea primitivă şi fundamentală a tubercullr.ei nu este 
dupit aceast(t conc~pţiune, acţiunea locală- asupra ţesutului tu~ 
herculos viu, ci actiunea geuen1.lâ asupra organismului, pe 
care îl modificâ într'un chip speciaL JV[od(lica{iuuile /{cnerale 
produse de tuberculiuâ, dau celulelor şi lichidelor organice 
proprietatea de a disolva mai repede to:rinele tuberculoase 
din cada·vrcle bacililor sau diu focarele 11l01'bide. Intensitatea 
neobicinuită cu care se exercitii aceasta putere Jisolvantă, sub· 
influ~nţa tuberculinei, provoac~i la animalele cari au cadavre 
de bacili tuberculoşi în corpul lor, efcct~le cunosc11te ele reac
tiune localil şi în urmii generaHL 

"Fenomenele el~ inflamaţie şi uneori ele necrosa peri-tuber
culoasft, se produc numai dupâ ce orgauismul a fost prepa
rat de tubercnliua injectată, sâ dec[[aje::.c mai repede to:viuele 
tuberwloase âitz cadavrele bacililor. In acest moment focarele 
de bacili morţi, din cari n'a fost extrasă toată toxina, pun ,în 
libertate o cantitate mai mare de otravă tuberculoasă. Aceasta, 
inainte de a fi luată de toreutnl circulator, impresionează 

tesulurilc din juntl focarelor baei/are şi pt'oduc lesimti di
_l/;rile de inflamaţie satt mcroză, dupâ cum loxiua degajatâ 
siâ ·mai mult sa-u mai puţin timp în coulact cu elemeufele 
auatomir;e, din cauza coudiţimtilor locale de circulaţie. 

".-\stfel se explică acţiunea electiv~i a tuberculinei asu~'ra 
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leziunilor tuberculoase, precum şi reacţiunea generală conse
cutivă. Această reacţi1111e se pt•ezinfă C1t caracterele fen.ome
Helo1' de i11io:ricaţimte pe cm·e le pt•odttce o doză 11-tm·e de 
lttbe1·cttliml la animalele să11ătoase, şi cu toale acestea t'eac
fiunea gmerală a aninwle/01: lttberc11loase, (cari au bacili 

1110171: itt cot·pul lor) se p1•od1tce Î1t tt1'tna 111101' doze mici 
satt foarte 1ttic1~ de t11berctili11ă.. Această substanţă care este 
puţin toxică pentru animalele sănătoase, devine o otravă vie

lentă pentru animalele tuberculoase. Diferenţa aceasta "foarte 
stranie", n'a putut fl explicată satisfăcător de ipotezele emise 

până acum. 
"După experientele noastre explicaţia reacţiunei generale şi a 

sensibilităţei speciale a tuberculoşilor la actiunea tuberculinci, 

pare a fi următoarea : 
"Dozele mici de tuberculină lucrează atât de energic asupra 

animalelor tuberculoase, cari au bacili morţi în corpul lor! 
penlnt- că in corp11l acesi01' animale dozele mici de fttbe1·
culitlă au p11terea să pue în libe1•tale o ca1llilale mare de 
loxi11e din focm·elc i11bercttloase. 

"Această interpretaţiune rezultă din experienţele noastre cari 
au demonstrnt că. sensibilitatea la tuberculină creşte şi des
creşte proporţional cu cantitatea disponibilă de toxine tuber
culoase (din bacili morţi). Câ11d rezerva de loxi11ii este ma·rc, 
tuberculi11a in doze mici produce o reacţimre ge11e1•ală it;
tensă, pe11l1'tt că ptt11e în libe1'iate o ca11iilate ît-zsenwafâ de 
substanje toxice: Când din cottfră, bacilii morţi din festtluri 
sunt mai ptt{in 1211111eroşi smt mai p11ţt"n toxid, pe11i1'1t. dr 
pri1·t 'lWe-un mzfloc OG1' C-CQ1'e foxi11ele 101' au fosf exf1'aSc f11 

mm·e pa1·te, l11berculitta in aceleaşi doze provoacă: 1'c-ac(imri 
ge11era/e mai slabe. 

"In sprijinul interpretaţiunei noastre este şi constatarea, că 
cn cât provocă1n p1•iu ajulo1'ttl lttbercttliuei 1'eacţmzi <~ene1·a!e 

. . b 

mat 111ic11se, cu atât lcziunile locale (p1•oduse de bacili 11101'/i) 
devin mai puţin întinse şi se vindecă mai npede. . 

"Astfel la cobaii noştri, inoculaţi sub-cutanat cu bacili morti 
şi în urmă trataţi cu tuberculină în injecţiuni repetnte s'a pro-
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du!: o reactiune generală · însemnată, dar local lesiunile s'au 
modificat În sensul arătat. 

"Tn loc să se producă abcese care se deschid şi supurează 
până la moartea animalului, sub influenţa tuberculinei s 'a 
produs o necroză limitată a tegumente_lor din regiunea ino
culată, r-artea necrozată s'a eliminat şi ulceraţia rămasă s'a 
vindecat repede, fără ca ·în acest timp să se fi produs ş' puroiu . 

"ln sfarşit posihilitatea·generalizărei tuberculozei se datoreşte 
tot proprietăţei fundamentale a tuberculinei de a înlesni dizol
varea toxinelor din corpul sat: dimprejurul bacililor. Orgauis
nwl influenţat de tuberculiuă, disolvâ1td şi luâ1td în ci1'C1J

laţie o pa1'le mai 11W1'e din toxi1te micşo1'ează pttlerea cld
mio-tactică pozitivă a focarelor morbide şi favorizea::ă mo
bilizarea unui 1wmâr oare-care de fagocite. Acestea cotz(i
nâud, cel puţin în parte, bacili de tuberculoză, ii trausporlă 
în diferite organe, u11de mic.:-robii, prin toxina ce mai con(i1t 
pot da naştere ia diferite lesitmi". 

In afară de aceste ipoteze, mai găsim aceea susţinută de 
Mat t h e s şi K re h 1, cari cred că tuberculina lucreazfl prin al
bumozele ce ea conţine, şi aceea a lui W as ser ma n n şi 

B r u c k cari fac să intervină anticorpii din focarul tuberculos 
in mecanismul acţiunei speciale a tuberculinei. 

Vom insista mai mult asupra acestor două teorii, de oare-ce 
atât în chestiunea albumozelor cât şi în aceea a anticorpilor 
În tuberculoză şi intervenţiei lor în reacţiunea la tuberculină, 

am făcut cercetări întinse, cari ne-au condus să dăm inter
pretare deosebită aceleia expuse de W as ser ma n n şi B r u c k. 

Ipoteza ce expunem mai departe se bazează pe interven
ţiunea anticorpilor sensibilizanţi, ce organismulluberculos cou
(i1te în toate ţesttlttrile sale, asupra unei substanţe solubile şi 

dializabile din tuberculina injectată. 
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I. jlcţiunea albumozetor asupra org~nismului !ubercul.os .. 
· .. · : · teoria lui jViatthe:~ . şi Xrehl · · 

.. 1 :: • •• , •• ~ • 

Este bine stabilit de la cercetii.rile lui Ha h n, H unt e r şi 
1\: i.i h ne, că tuberculina conţîne în •doze aprecia bile albu

moze şi in special deuteroalbumoz~i. 
Atât Martin HHhn, câtşi . Hunter, au demonstrat în a

devăr că precipitatul ce se obţine în tuberculina bruW. cu al
cool absolut sau cu sulfat de amoniu, posedă toate proprie

Utţile chimice ale albumozelor. 
1\: il h ne a insistat mai cu seamă asupra conţinutului în al · 

bumoze al tuberculinei; acesta a fost pr!mul autor care a 
susţinut că albumozele formează partea specifică elin aceast~i 

substanţă. · 
H unt e r a găsit în tuberculină prolalbumoze, deuleroal

lmmoze, urme de disalbumoză şi cantităţi variabile ele he!ero
albumoză (d•Jpă clasificarea·lui Ki..ihne). 

Ki.ihne a co1istatat în tuberculina brută şi cea puritlcată 
prezenţa de prolalbu.111oză, deuteroalbumoză care predomină, 

şi o substanţă proprie tuberculinei, numită de autor acro
albnmoză. 

In tilberculină există în fine urme de peplonâ. 
Primele cercetări exprimentale · importante au fost întreprinse 

de ..:\'1 a t t h e s şi K re h 1. 

Experienţele acestor autori au fost făcute separat cu hetero
albttmoză (obţinută din peptona W it te), cu deu!ero-albu
moză şi cu atmid-albunzoză (1 ). 

(1) Sub această denumire Ne u mei s t c r înţelege o albumoză obţinută 
prin acţiunea vaporilor sub presiune la 160° asupra fibrinei. Această sub
stanţă dă foarte slab reacţia lui Mi 11 o n. 
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Din rezultatele obţinute reiese că, pe când animalul· tuber- · 

culos reacţionează la doze mici (1-2 ctg.)' de alblimoze (n1ai~ 
ales deuteroalbumoz~i) inoculate pe cale sub--cutană, nu se 

poate provoca cu aceleaşi substanţe o reacţiune asupra orga
nismului siin~itos decât cu doze de 10-50 de ori mai ·mari. 

La omul săn<ltos cu 2 cenfigrame de · deuteroalbumoză 

injectată sub-cutan, se obţine oare-cari turbur~iri generale, în-
soţite ele ascensiune termică puţin pronunţată. 

Cu 7 c(rJr. însă J1. şi K. au provocat în mod constant o· 
reactiune termică intensă, al cărui maximum se atht ·Ja 9-11 
ore după injecţie şi care durează 1 1--24 ore. 

In doua din cazurile studiate s'a constatat tumefactia splinei· . 
.-\cţiunea hetero- şi atmid-albumozei s'a arătat mult mai. 

slabă de c<it aceea a c!euteroalbtimozei. 
In urma rezultatelor obţinute, aceşti eloi autori ajung la 

concluziunile urmiîtoare : 
1. Alburuo:ele st în special dcutc1'o-albumo::a, au aceiaşi 

actiune asnprâ 01'ganisinului tuberculos ca şi tuberculiua _: · 
2. Organismul sâttâ.ios 1-ttt 1'eacţioucază la albnmozc de cât 

câud acestea snnt iujectal.c în doze mari; 
3. Toate produsele rezultate din idrataţi1t1tea subst.-mţclor · 

alb1t1niuoide an aceiaşi acţiune ast{pra ' orga~tismnlui tuber
cnlos; aceste subslan(.e sunt cu atât mai active cu cât ele se 
apropie ·mai mult ca compoziţie chimică de pcptouâ, care se 
pat'e să fie ·cea mai toxică pentru orgauismnl tuberculos; 

• 4 . Din punctul de vedere al to:vicilă{ei pentrn outttl sau 
animalul lnberculos, 1w există intre tubcrcttlină şi albttmo::e 
de cât o deosebi1'e de doză. 

In adevăr cu cantităţi foarte mici de tuberculină obt-inem 
la tuberculoşi reacţii, pe cari nu le poate provoca albumoza 
de cât dacă este întrebuinţată în doze mult mai mari. 

5. Ca şi cn tube1'cu-litta, organismul tttberwlos se poate o
bicinui cu albmnozele. 

6. Concluziunea praticată: tuberculina poate fi înlocuită prin 
deuteroalbumoză pentru diagnosticul tuberculozei prin ter

moreactiune. 
Intr'o' lucrare ulterioarii Mat t h e s şi K re h 1 caută să dea 



204 

·o explicaţitm·e a reacţiunei organismului tuberculos după in

jecţiunea de albtunoze. 
După aceşti doi autori, Jocul de. unde ar lua naştere sub

stanţele cari provoacă ascensiunea termică în aceste condiţiuni 

. este focarul tuberculos. 
Intr'o lucrare anterioară cercetărilor de cari ne ocupam, i\I a t

t h e s a- arătat că în focarul tuberculos se poate decela prin 
reacţiunile chimice . cantităţi apreciabile de albumoze şi urme 

de peptone. 
Albumoza i1tjeclaiă s 'ar adăoga aceleia care se află deja 

îtt focartd tuberculos, de tmde s'ar pu11e hz libel'iale o can
titate oare-care din aceste substanţe, cari aj1tngând în sânge 

. ar avea proprietatea de provoca ascensimze termică. 
In stare normală. însă acest je1wmeft de adi(.iwte nu se poate 

produce, după Mat t h e s şi K re h 1, fapt care explică necesi
· tatea de a injecta o doză mare de album_oze pentru a provoca 
reac.ţie termică la un individ sănătos. 

Totul pritt tt1''11ta1'e depinde de întâlnirea albumozei injec
fată cn cea preexistmtă în focarul ittbe1'Cttlos, h1tâlni1·e diu 

.care ar Z1ta ttaşfet'e o reac(itme locală, punctul de plecare 

.al reacfitt1tei generale. 
Ca fenomene analoge, iVI a tt h e s şi K re h 1 ezpun urma

toarele fapte: 

Dacă se injectează cu albumoză animalele sănătoase, în con
·diţiunile normale de digestiune, se provoacă o iperemie intensă 
a tractului digestiv. 

Dacă însă se inoculează cu aceleaşi doze de albumoză a
nimale în inaniţiune, această reacţiune iperemică a tubului di

. gestiv nu se mai produce. 

Explicaţi unea acestui fenomen ar fi următoarea: In stare 
norm.ală în intestin există albumoze· resultate din acţiunea fer
menţJior proteolitici asupra substanţelor albuminoide. 

Dacă se. inj~ctează albumoză la animalele în condiţiuni nor
male de dJgestlllne, aceste substanţe întâlnindu-se cu cele exis
~ente 1~ nivelul tubului digestiv, dau naştere la 0 reacţiune 
1perem1că a mucoasei. 

Acest fenomen lipseşte dacă animalele sunt în. inaniţiune, ele 
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oare-ce în aceste condiţiuni tubul digestiv nu conţine albumoze .. 
Cum acest fenomen de adiţiune se poate produce in ori-ce 

punct al organismului care conţine albumoze, cum de ex. 
un fol'ar tuberculos, întâlnirea substanţei injectate cu cea pre-
existentă în focar, va da naştere la o reacţiune locală ana· 
logă cu aceia ce se poate provoca la nivelul mucoasei gastro- · 
intestinale prin injecţiunea de albumoze la animalele no1 male. 

Teoria lui Mat t h e s şi K re hl este in cont:or.danţă cu cer-
cetările lui I< o h 1 e r care a constatat albumozurie în urma in
jecţiunei ele tuberculină. 

Această 'teorie însa nu este destul de precisă şi nu explică. 
suficient mecanismul fenomenelor ce constatăm în urma injec
ţiunei de tuberculină la un organism toberculos. 

Pe de altă parte toate aceste experienţe pe. cari se bazează 
teoria lui iVI a t t h e s şi K re h !, .nu probează de cât cl't albu- · 
mozele au o acţiune specială asupra organismului tuberculos, 
dar nu aduc probe suficient de convingătoare că aceste sub
stanţe formează partea specifică a tuberculinei, şi că- pe lângă 
albumoză nu ar exista în tuberculină:-' · o • nită substanţă cnre · să 
ne in nclevâr cea specifică. : . 

* * 
Cercetări personale . 

In chestiunea rolului albumozelor in rcacţi.:.mea organismului 
tuberculos la tuberculină, am făcut mai multe serii. de cerce- 
tări, ale căror rezultate ne-au condus la concluziuni diferite 
de cele expqse de M.a tt h e s .. şi K re h!. . 

Deja din rezultatele ace_stor autor~ se constată ·o diferenţă. 

marcată între reacţiunea la albumoză şi cea provocată de. tu 
berculină, aceasta din qrmă fiind activă -în doză mul_t m_ai ~1~ică 
ele. cât primn. Această dif~renţii.· nu poate t1 explicată. de _ cât 
pres~1punând că pe lângă- albl:lmoze, \Cx-is.tă . in -tuberculină O· 

altă substanţă - care intervine;-· singură sau. împreuŢJ~ ·C\1 .albt!- · 
moze.Je, pentru a prov.e~·.-~ _ ·asce.nsiunea· termică -la ţuberculoşj .. 

Pen.tru .a demonstra' speCincltittea ·a·lbumozelor din tubercu-
lină pentru organismul tuberculos, ,avem nevoie de două fE:
lun de probe: 
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J.._ Fr.pte cari să probeze că all?umozcle pot provoca reac-

tiune la tul:lerculoşi; . 1 

.' · 2. Fapte. cari să arate că eliminând complet nlbun:ozele din 
--tuberculină,_ restul substanţelor ce· o· compun, nu mm sunt ca

pabile, să dea ascensiune termi~ă . 
. Dacă probele din prima categorie sunt .evidente, ne_ lipsesc 

.complet, pentru ·? pute~ admite în întregime teoria lui 111. şi !(., 
-faptele cari să probeze că eliminând albumozele diri tuberculină, 
-această substanţă nu . mai are nici o acţiune asupra organis-

mului tuberculos. 
. Rezultatele : ce am obţ-inut . din ce1·celă1·ile ce .expuuem-_ 11lai 
_la _vale, 11e fac să qredem că J7a1'iea specUică din tuberculiuă 
1l11 este compusă di1z albumoze) ci că existâ în această sub

_ sfmt-fă mz alt element. spectjic, cm·e p1·ovoqcă_ t•eacţiuuea ca
· 1·acteristică a. m·gcpzismului lubercuf:os . 

\ ;- . -.. ·· · .. 
- .J.n această chestiune· am intreprins trei serii de_ cerceUiri: 
:' l.. CerceL(ki. asup1·a ·ac(.imzei ·albumozelo·r iujeclatq pe calc 
.suq-Gula1tă şi' inb:a-cereb1•ală. as1tp1·a auinwlelor _tu berctt 1 o a se ; 

2. bzce1•cărl de ofialmo-1·eacţiuue cz~ .. albumoză .: . 
3. Cercetări asupra presenfei În sentl ani-malelo1· scnsibi

.lizate cu tuberculină, de o sttbstanfă .fixatom·e care să jixe;:L~ 

.alexi11a î1~ prezenţa comparati'i' a tttberculinei şz a albumo
_zelor ca antigene. 

1 .. ....... ' • . . ...... 
... · . . ... 

A. Acţiunea <?-lbumozelor î~ inoculaţiune sub-cutană şi 
. intra-cerebrală . asupra cobaiului tuberculos . . , , . 

In această primă serie -de · experienţe am cercetat: 

1.. Dacă aHimalele· ittberculoase pot 1·eacjioua pt·~tt as
.censm11e · termică la i1Jjecţimzea S1·tb-cuta11ă de .a.lbumoze şi 
:dacă e:ristă 'vre-o dife1'e11ţă îutre 1'eacţiu 11ea provocată d~- a
·.ceste· subslattfe -comparativ ctt : ·cea pt·odusă de lubenuÎină : 
· · 2. · Ac{'ztmea· albmnozelor· î1t injecţhme inlra-cet•ebrală z~ 
:mzi~nalele tu~·rculoase-la diferite epoce de. iufecţitt11e, compa
·ratw cu acţw.11ea tubercttli11ei la acelas fel de_ auimale. 
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1. Acţiunea albumozelor · (proto !i deutero-albumoză) Tn injecţiune 
sub-cutană asupra organismului tuberculos 

Aceste cercetări au fest mcute pe cobai infectaţi pe cale 
sub-cutan~i cu bacili tuberculoşi bovini. (1 ce. emulsie groasă). 

Inocularea cu tuberculină a fost făcută cu (j zile înainte. 
Numărul a.nimalelor în experienţă a fost de. 8, dintre cari 

4 au fost itÎoculaţi cu protalbumozrt, 4 cu cleateroalbumoză ( 1 ). 
Doza injectată a variat între 2 mgr. 1

/, şi 2 centigrame de 
ne-care substanţă. In urma injecţiunei se lua temperatura la 
ne-care oră. 

EX;perienţe 

8 cobai inoculaţi la 12 Februarie 1909 cu câte un centimetru- cub enÎ~Izic 
groasă de tubcrculozft bo\'inft. 

18 Februarie. 
J. Prolalbumoa::e 

1. Cobai lrtbe1·cu/os No. 2. - lnj: sub-ctt!ami 2 mgr. •j, protalbtllllo~a. 

Temp. înainte de injecţie 38.4. 
La 2 oro după injecţie :39.1 
La 3 ore 39:2 
J..a 4 ore g8.1 

Rwc{ie termică de 0",8 -'- a 3-a or[t. 
2) Cobai ittbaculos No. 79: - !11j. sub-cntmui 5 mgr. protalbumo:ti. 

Ternp. înainte 38,3. 
L9. ·2 ore · după injecţie 38.6 · 
tn 3 ofe după · injecţie · 39.2 
La 4 ore după' injecţie 39.2 

La ,5- ·ore după injecţie 38.4 

Reacţie termicâ de 0°.9 , a 3-a or~ .. 
3. Cobai tnbercttlos No. 45. -:- lltj. sub-ciJ!mză 1 cgt. protalbump::d. 

Temp. înainte 38.?,. 
, Ln 2 ore după injecţie 39.6 , 

. . Ln 3 ·" 39.6 

, La 4 "" n 39 
Reacţie termicâ 1°:4 · a 2-a orft. _ . . 
4, 'Cobai tubcreidbs 'f..ro. 80.- l11_i. Stlb-cutanâ 2 cc11tigrame }'rolalbumo.:;J. 

Tcmp. înainte 38.6. 
· Ea 2 ' ore ·dGpă injecţie 38.9 

·ta 3 ··" 
· 'La 4 " 

· Reacţie ·t'ermicif· 0~,9 a 3-a oră. 

39.3 · ' 

38.8 . 

(1) Protalbumozft P ou 1 e n c, deutcroalbumoză M e r c k. 
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Il .. De.IJict:oalbmllOZă · 

1. Cobai No, 65. ~- t 11j. snb-cHta11ă 2 mgr. 1/~ det~le(·otUb~~:moză. 
Tcmp. înainte 38.1. 

La 2 ore după injecţie 39.5 

La 3 

La 4 " 
n 39.4 

38.6 

Reacţie ienuicii J0,4 n 2-a oră. 
2. Cobai No . 67.- Inj. sub-etdanii 5 m.gr. deulc1·oalbrwroză. 
Temp. în:Îinte 38.5. 

La 2 ote duprt injecţie 39.2 

La3 ." 39.7 
La 4 38.2 

Reacţi~ tct·mică 1°,2 n 3-n oră. 
:3. Cobai No. J8.-I11j. sub-culană 1 ctgr. tkuteroalbumo::ă. 
Temp. inainte 38.1 

La 2 ore după injecţie 38.5 
La 3 n 37 4 
La 4 " 35.<1 

Reacţie tcrmicâ O '.4 urmai de ipofcruiie mat·catâ. 
4. Cobai No. 1.-Inj. sub-miauă 2 ct.g. dwteroalbu.mo::ti. 

Temp. înainte 37.8. 
Ln 2 ore duptl 
La 3 11 

La 4 " 
La 5 

" 
Reacţie fcrmieti 2''.4 la a 3-a oră . 

injecţie 39.3 
40.2 
:19.5 
38.6 

Animalele normale nu au prezintat de cat variaţi un~ puţin însemnate de tem
peratură după injccţiunca sub-cutană de acclcB..?i doze de proto- şi dcutero
albumoză. Cobaii tuberculoşi de 6 zile au reacţ:onat la,5-10 mgr. tuberculin ţ: 

Rezultate generale şi concluziuni. 

1. Cu proiallmmoză, la. cobaii tttberculoşi de 6 zile am 
obtinut: 

Cn 2 mgr. lf 
1 t 

Cu 5 mgr. 
Ctt 1 ctg. 
Cu 2 el.~. 

'} Cu deltfero-albumozci., la '"· 
·obţinut : 

/" 2 !/. lAt mgr. . 
Cn 5 mgr. 
Cu 1 cig. 

Crt 2 cl!f. 

reacţie de 0'.8 

" " 
0".9 

" " 
1".4 

" 
0" .9 

cobaii tuberculoşi de 6 ;;;ile am. 

reacţie de r .4. 

" 
" 

" 

" Jn.2. 
" o· .4 twmată de ipo

lermie i~tteusă. 
" 2'.4. 
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Din rezulta/ele ce am ob{ittttl co1tchidem că atât protal
bu~Ttoza, cat şi deu.teroalbttmoza pot provoca asce1lsitme fer-
11UCă la cobaii fttberculoşi in doze cm•i 1w au aceeaşi ·acţimze 
la cobaittl 1t01'ntal. . 

2. Acţiunea albumozelor (proto ~i deuteroalbumoză) in injectiune 
intra-cerebrală a~upra animalelor tuberculoase 

.-\ceste cercetări au fost făcute pe cobai tuberculoşi în di
ferite stadii ele infecţiune . 

.-\m întrebuintat trei serii de animale tuberculoase şi o serie 
ele martori (cobai normali). 

Seria I. -· Cobai Luberculoşi de 36 de zile 
Seria II.-

" " " 
50 ,, 

" Seria III. ·- · 
" " " 

60 
" " 

.-\m experimentat pe câte 4 animale elin fie-care serie, dintre 
cari 2 au fost inoculaţi intra-cerebral cu protalbumoză iar 2 
cu deuteroalbumoz~î. 

Doza a variat între 1 mgr. şi 5 mgr., dizolvată în ' '_, ce. 
ar'ii distilată. 

!11 ·rezumat, din expe·rie-u{cle ce am înl1•eprins in aceastâ 
priviufă, reiese eii dettieroalbttmoza poate ;wovoca tu-rbtwăn: 
i111ediale şi excepţional onW1'Î uu cobai tubercttlos, însă cu 
doze mult mai mari de cât aceea de tuberculină, necesară 
pentru a produce aceleaşi efecte. 

Experienţe 

Grupul !. 

-t cobai tuberculoşi de 3() de zile . 

. .\.. Protalbumoză 

1. Co/JaiNo. 19.- !11}- intrn-ccrcbralâ 1 m.r;r. protalbmno::tl. 
:\ u prczintrl nici o turburare imediat du pot injecţie. 

Trăieşte încft dLLpfL 48 ore. 
2. Cobai ~o. 77. - b~i. illlra-ccrcbrnlâ cu 5 mgr. protalbumo::â. 
\'ici o t•Jrburnrc imediat duprt injecţie. 
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' B. Dcutcroalbumoză 

:;\. Cobai j\io. SS.-luj. iulra-arcbmlti 1 mgr. dculcroalbumozâ. 

Imediat dupa injecţie: couuulsii ifcuemli::alc, dispnee iulcusti . 

.\!oare dupti J:! ore. _ 
.J.. Cobai No. 23.- luj. hrlra-arebralti 5 mgr. dwlcroalbrrmo::a. 

Imediat dnpă injecţie: corwrrl::ii gcncrali::atc,, dispncc inlcnsti, slan· .~·cuc

ralti .foarte g1-m11i. 
Trăieşte încă dupft ~ zile. 

Grupul II. 
! cobai tubcrculoşi de 50 de zile. 

A. Protalbumoză. 

1. Cobai J\'o. 16. -luj. iu/ra-ccrcbra/â de 1 mgr. protalbrrmQ:ti. 

i\imic imediat dupii injecţie. 

Trăieşte încft dupf1 -18 ore. 
2. Cobai No. 97.- Inj. inlra-ccrcbralci de 5 mgr. prolal/>:ltltO::ti. 

~imic imediat dupii injecţie. 

Trăieşte încft dup~i 48 ore. 

B. Deuteroalbumoză 

:3. Cobai Xo. 10.- brj. irrlm-ctTcbralti 1 urgr. dculcroalburuo.:ti. 

lmed1at dupa injecţie: C01wulsii gcm·ra/i:alc, dis pua, stare i,:'w,-ralti gr.mi. 
Triticşte încă dupft 48 ore. 
-!. Cobai No. 60.- Irr;i. iu!m-cerâw.rlci de 5 mg1. dcnlcroalbumo:ti. 

Imediat după injectie: convulsii gwenrli:alc, dispute. slar,· k<ua,;/,i ,(,'rani. 
Trăieşte încă după -!8 ore. 

Grupul III. 

4 cobai tubcrculoşi de oO de zile . 

.'\. Prolalbumoză 

1. Cobai No. 03.- Ir~i. iu!ra-ccl·ebr.rlâ .l mgr. prolnlbnttJ(I:,i. 
~imic imediat după injecţie. 

Trăieşte încă după 48 ore. 

2. Cubui No. 2. -luj. ittlm-ccrcbralti 5 m.r;'r. prolalbruno:,i. 
:\imic imediat dupfl injecţie. 

Trfticştc încă după 48 ore. 

!3. Dculeroalbumoză 

1. Cobai No. 11. - Inj. inlra-ccn·bra!ti 1 tttgr. dwlcrm/l•tllltO::i. 
]mediat după injecţie: CO/tlllt/sii ,fj.:ncmli::atc, dispucc. 
Trăieşte încă după 48 ore. 

2. Cobai Xo. li?. - !J~j. iltfr,l-arc/•r,7!.i ,::; 11t/{1·. dculcrnalbnrno~,i. 
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!mediat după injectie: C(JIIvulsii .!fwc,·ali::alc. Stm·t ,r[c1umh1 foa1'1e graztă. 
Trf1icştc înc[1 după 48 ore . 
.\lart01·i (cobai normal). 

Cobai No. 1 şi .1.- lnj. intra-cerebrală ;:; mgr. p1·otallm111o::â. 
:\limic imediat după injecţie. 
Trăieşte încă după 48 ore. 

Cobai No. 2 •Şi 4. - lui. iulra-arcbrală S m,r[r. dwic1·oalbu111o.:â. 
~imic imediat după injecţie. 
Trăieşte înc!t dup[t ·~8 ore. 

Rezultate generale !li concluziuni. 

1. P1·ofalbumo::a, iu doza de 1-5 1tt,gr., nu pt•ot•ocâ la 
cobaii luberculoşi de 36-60 de zile nici o turbttrm•e imediată. 

Nu omoară auimalcle î1t această dozâ.. 
2. Deuleroalbmno::a prouocă la cobaii tub~rculoşi de 36 pâuâ 

la 60 de zile îu doza de 1-·-5 mgr. turbtwări imediate co1Jsis
tcind Îlt cowvulsii .ifeueralizate, dispnee, stare .~merală ,g·rm:ă. 

Chiar doza de 5 1/l,![r. 1ttt ontoară de cât foarte rar ani-
111alu.l tuberculos. 

Cobaiul uormal suporl/i foarte bine 5 m,![r. dt profo- salt 
. deuteroalbmnozii. 

R.~::.ullâ. deci câ deuleroalbumo::a este iucomparabil mai 
loxiâi de cât p1·otalbur!lo;:a, în infcc{iutzc infra-ccrcbralâ 
la. cobaiul Luberculos. 

3. Deule1·oalbu11loza este mult mai pufiu loxică Î11să de cât 
·lnbe1'Cuz.ina în iuoculare i1tira-cerebralâ. la cobaii tuberculosi. 

fu adevâ1· lnberculiua otnoarâ cobaiul tubc1'CTtlos iu do::e 
mult 1nai ·mici pe această cale. 

Un cobai injectat cu tuberculoză de 2 săptămîtni, moare la 
1

/ tQo --t / 10 mgr. tu berculină, iar pentru un cobai, a cărui infec
ţiune tuberculoas~i datează ele două luni, este une-ori suficient<!. 
cloza de 1 

' IO'ooo mgr. pentru a-i provoca moartea. 
Din această serie de cercetări rezultă deci că ·organismul tuberculos 

este sensibil la albumoze, mai ales la deut• roalbumoză. 
Sensibilitatea organismului tuberculos pentru albumoză. chiar pentru 

cea mai toxică, deuteroalbumoza, este incomparabil mai mică de cât 

pentru tuberculină. 
Chiar această primă scrie de experienţe ne arată că albumozele nu 

pot forma singure partea specifică a tuberculinei, de oare-ce diferenţa 

de doză necesară pentru a putea obţine efecte, egale este prea mare 
între această din urmă substanţă şi deuteroalbumoza. 
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B. Incercări de oftalmo-reacţiune cu albumoi:e 

Dacă albumozele pot provoca oftalmo-reacţiune la un individ 
culos, şi dacă tuberculina prealabil instilată în conjunctivă poate 

biliza această mucoasă pentru albumoze. 

tuber

sensl-

In urma co·murl.icărei lui \1\Tolff-Eisner asupra oftalmo-reac

ţiunei cu tuberculină, numeroase cercetări de control au făcttt 

re cei mai autorizaţi în această chestiune . să recunoasc~i spe

cificitatea ei în tuberculoul. 
Specificitatea oftalmo-reacţiunei este egală cu nceea a reac

ţiunei termice după injecţiunea sub-cutană . 

. -\vând în vedere, pe de o parte specificitatea ocLLlo-reacţitt 'nei 

in tuberculoză, pe d~ alta faptul Cii injecţiunea sub-cutană de 

albumoză poate provoca, ca şi tuberculina, ascensiune ter

mic~i la tuberculoşi, am crezut interesant sa cercetăm acţiunea 

compar::ttiva a acestor două substanţe asupra conjuncti\·ci 

indi\'idului tuberculos şi normal. 

2\!e-am pus următoarele doua întreb~iri : 

1. Poate ;wovoca albnmo::a o 1'eacfimze co11junctiualâ la 
iubercttloşi, si in ce grad fatâ de acţiunea analogâ a lttbcr
culhzci .2 

2. Este capabilâ. tubcrculiua sâ seusibili:c::" coujuuclh•,i 
U111ti lubcrculos pctttru o i nsli la{ ie u!ten'oanl de allmmoz<i ? 

Ne-am servit în cercetările noastre de deuteroalbumoziL, ele 

oa re-ce pe de o parte aceasta predominbî. în tuben.:ulină, iar 

re de a!W. parte, din rezultatele experienţelor precedente , 

r~zultiî. ca ea este albumoza, faţă de ca re organismul tube r
culos prezintă gradul cel mai mare de sensibilitate. 

Am întreprins cercetările noastre pe următoarele trei serii 
de bolnavi. 

Seria I. 

Intr 'o p1~im ii serie am încercat oftalmo-reacţiunea cu albu

moză în tuberculoza pulmonară . So!utiunea întrebuinţaUi ' l ., . . . ' '" 
fos~ de n oo> pt~alabll centnfugată, de oare ce este greu sa 

obţmem o soluţ!l!ne absolut clară cu albumozele din comert. 
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Din lichidul astfel preparat am instilat după technica obici
mtită a ottalmo-reacţiunei, câte va picături în sacul conjunctival. 

-~m întreprins aceste cercetări pe 27 de indivizi atinşi de 
tuberculoză pulmonară in diferite stadii (ele la Spitalul ele tu
herculoşi Filaret). 

Marea majoritate a lor (24 din 27), aveau bacili in spută. 
Dţptre ei, 0 erau atinşj ele tuberculoză pulmonară grappi I, 

·8 de gradul al Il-lea şi 1:3 ele gra~lul al III-lea. 
Inainte ele a se ipstila soluţiunea de albumoză, se încercase 

la aceşti bolnavi oftalmo-reacţiunea cu tuberculină brută. Parte 
din ei primisercl. tubcrculini1 în ambii ochi, la intervale difetite, 
parte ins(t numai intr\tnul singur. 
~a G elin aceşti bolnavi am instilat soluţiunea de deuteroal

bt.uno~ă în ambii ochi, în acel~ş mon'!ent. 
Restul ele 21 au primit soluţiunea la început în conjunctiva 

Jre~pUî. şi ciupit 4 zile in cea stângă, coptro!âncl în interval şi 
.lupii ultima instilaţie dacă a apfl,rut vre-o reacţie conjunctivală. 

Am urmat aceasU~ technică pentru motivul urmfî.tor. 
Cum dintre cei 27, existau un nwnfir oare-care ele bolnavi 

la cari nu se încercase oftalmo-reacţill!1Ca cu tuberculină de 
<;~~t asupra conjunctivei dintr'o singură parte, aveam tm ma
teri,tf important pc1tlru a putea să ne dâm seawa dacâ 
.exislâ la ace/aş iudivid ·vre-o difercn{â între 1'eac{imzea la 
'!fbutuo:::â a coJ~jmzcli-vei JWealabil iuslilală ctt lube1'Culitul, si 
.aceea a coujullclivei care uu primise anterior aceaslâ sub
-~lauţâ. Puteam cerceta, cu al le ctwinlc, da eli tu berculi ua 
J'Ottlc seusibilt;a co11juucliva. ututi itu!i-vid tubcrculos p,~ui1'U 

o inslila(iu.ue u.llcrioarâ de albuwo:di (!). 
Un fecomen de acest fel are importanţa sa, ele oare-ce fap

tul C<\ tu berculina poate sensibiliza pentrll albumozi't ne în
dr~pUiţcştc crt fa-.:em o apropiere. intre cele dou~i substante, 
din punctul ele vedere al acţiunei lor asupra organismului tu

herculos. 

(l) Dupft cum am arătat în capitolul in care trat1un asupra oftalmo-rcac
iiunci, tuberculina este capabilft să sensibilizeze co~juncti\'n unui organism 
:tubcrculos sau normal pentru o instilaţiunc ultcrioartt de aeccaşi substanţă. 
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Iată in scurt rezultatele obţinute în această serie de cazuri: 

4 bolnavi: reacţittne ud pozitivă 

9 " " 
uşoară 

14 " " 
nulă. 

La prima vedere am putea trage concluziunea ch, într'un 

număr oare-care de cazuri, albumoza, fără sa dea reactiunea 
conjunctivală intensă ce suntem obicinuiţi să constatăm după 
tuberculină, este cu toate acestea capabiEi să provoace oare

care reacţiune din partea mucoasei oculare. 
Mergând însă mai departe cu cercetările, am constatat ur-

mătoarele fapte : 
l. Tof.i bolnavii cm-i au, a·vttl oftalmo-reac{imte ctt al bu-

Htază netă sau uşoară, primiseră anterior itz ace/aş ochi 

tuberculină bmtă. 
2. Di1tire tubercttloşii, cari au preziutat reac{ittlle positivă 

la albumozâ, şi la cm'i 1111 se încercase anterior oflalmo
n:actimzea ctt lttberculiuă de cât itttr 'un sittl{ttr oclziu, suut 8 
iTtdivizi la cari am obtinut re::nlfalele ittlercsanle ttnnătom'e, 
i~tslilând sttccesiv albutllozâ iu ambii ochi. 

La aceşti bol1tavi reacţimtc:a 1111 a fost po::itJVă (o reactie 
netă şi 2 slabă) de cât Î1l ochiul in care se insii/ase 
prealabil tube1'cttliuă, pe când co1~jmtctiva opusă, care un 
fnsese încercată 1tici o dală peulrn oflalmo-reac(.iunt!, a nluws 
intactă după iustila{hmea de albumozâ. 

3. In .fine doi dintre boluavii cărora se iuslilase ,wlcrior 
i'u ambii ochi tubercnliw~, au prezeutat ofl.rlmo-rcacfiullea 
w albnntoză pozitivă în ambele pă1'(i. 

In rezumat deci, deuteroalbumoza în cazurile noastre nu a fost capa
bilă să provoace o reacţiune conjunctivală la tuberculosi de cât în ochiul 
care fusese prealabil instilat cu tuberculină. · ' ' 

Rezultă deci că tuberculina poate sensibiliza conjunctiva unui individ 
tuberculos pentru o instilaţiune ulterioară de albumoză . 

Gradul însă de sensibilizare ce tuberculina poate provoca pentru albu
moză nu poate fi comparat ca cel ce putem obţine cu tuberculină pentru 
tuberculină. 

Dâm în tabloul 1, rezultatele noastre în detaliu ·: 
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TABLOUL I 

Oftalmoreacţiunea cu deuteroalbumo;~;ă In tuberculoză 

" "' 
1 ]~1 

::! S_gE 
= ill_:::; o = 

' % % ""' ~ 

·i .1 
1 1 1'. V. i: Jl[ 

2 : D. l>. :; Hl 

-1 :\1. D. Il 

1 
!• 

1 ;; :.\1. s. ! l1l 

1) S. T. 

il 
7 . C. E. ii Il ,, 

• 
Q 1. 1' l, 11l 
u "· 1 

9 1'. 1. ![[ 

10 L. L. i JH 
1 

' i! 
1
11 S. G. ; Il1 

\12 · L. G. ;· lJ[ 

1, 

1:3 il!. P. i; II 

' ' ! 
·I·l r:. V. i' Il 
1 

..,..--.---- -
'" 

! -:; 
"_ Hczultntele 
'li 

lnslilaţic prealabilit în.:ercflrilor de 
il E. 

cu tubercul:nit ortalmo-reacţie cu 
·;:; albumoz1'1 
" !:!) 

..... -=..~---.~ · 

i1 1
1 

pos. 
!J ( drept-intens poti ti\• · 
li ( stâng- nu s'a instilnt 

i 1 

:i pos. 
'1 

~ ( drept -m1 s'a instilat 
( stâng-- neg~ 

! ., 
. ( drept- pozitiv 

1 pqs. , ( st.:\ng- nu s'a ins ti lat 

neg. 

pos . 

pos. 

pos. 

pos. 

pos. 

1 

: ( drept - pozitiv 
( stâng- nu s'a instilat i 

1 

\ ( drept- intens paziti\· ~ 
: ( stâng- nu s'a instilat 
i '1 
· ( drept- pozitiv 

1· ( st~îng- nu s'a instilat ·, 

(drept- intens pozitiv 
( stâng - llll s' n instilat 

( drept- intens pozitiv 
( stâng- nu s'a instilat 

( s'a instilat în ambele 
( conj. Rezultat: paziti\'. 

. ( 
i pos. 1 ( 

;i . : ( 
:1 pas. 1 ( 

1\ : < 
lj pos . . ( 
1' 1 

·! 11 •• ( 
1\ pos. : ( 

ti t! 
11 :: ( 
1 pos . . ; ( 
il 1; 

dreot +-L 
stâng -

drept -
stâng -f-

d~ept + 
stâng -

drept ++ 
stâng -

drept + 
!:Jt..-lng -

drept + 
stâng ± 

drept + 
st~lng -

drept + 
stâng± 

drept- nu s'a instilat 
sh1nd ++ 
drept++ 
stâng + 
drept + 
stâng + 
drept + 
st~1ng + 

drept -
st::i.ng-

1 

drept + · 
stang- nu s'a instilnt' 



1 il 
15 ·i I. L. Il 

1 .. 

.16 r. ~. IJl 

17 , ?\', ?1'1. 

18 P. s. Il 

19 :'It T. Ili 

20 :11. H. III 

1 ( 

.21 1· T. I. 

22 A. P. II 

i il 
23 ti A. S. 

lo 

il 
11 

24 1.:\L\1. 
1 

il . 
25 '1 .-\. :'II. 

•j ,, 
·1 

2o ./ I. ~. 
1 

.1 
1 

il 

Ilf 

III 

III 

.. . 
li 
lf 

216 

Instilnţie prealabilă 

cu tuberculinii 

.. r 

l' 
Rezultatele 

încercărilor ele 
oftalmo-reacţie cu 

albumozii 
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"Scria-n. 

>\ceastă serie este compusă din 9 bolnm·i, cliniceştc t:tetu
berculoşi, la cari am procedat în modul urm~Hor: 

Am făcut o primă instilaţiune de tuberculin~i precinitată 1 
· .t ··••}') 

în conjunctiva clreapW. 

DupEi 8 zile de interval, am instilat aceiaşi conjunctivă cu 
·O soluţiune de deutero<'llbumoză C\JerckJ 5" 1 o ( 1 ). 

După 3 zile în urmă, am f<1cut o instilaţiune de aceast<i. elin 
•urmă substanFi în conjunctiva stilngă. 

Iatii rezultatele ce am obtinut: 

l. O. l. Fcbnl li;(oir!tl (,·oval~scc11fâ).(2) 

OH TO dr+ . . . ORAO dr.+ . . . OHAO. st[;.-
2. D. I. Febre/ lifoidcl (covalcsc~it(cl). 

OR TO dr.- . . . OH .·\0 dr.-· : . OR AO stg.-
:3. S. S. Fe'Qni !Uoidci ( coi)(flcsccu[<i). 

OR TO dr.+ . . . OR .'\.0 dr.± . . OR :\0 stg. -
·'.J. . P. A. Aortilti crouicâ, iusujicim.(ci aorlicâ. 

OR TO dr.+ . . . OI~ AO dr.- . . OR AO stg. -
..':''. R. B. Ulcer al sloi/lacului. 

OH TO dr+ ... OH :\0 .dr.- . 
·ti. D. C. Febrti tUoitlti (cor,alcsceufci) . 

OR TO cir.- . . . OR AO dr.- . 

'· A. P. Tabcs dorsalis. 

. OR AO stg.-

. OR J\0 stg. -

OH TO dr.- . . . OR :\0 dr.- . . OR AO stg. -
.;3. A. C. Febni lifoidâ (covalcscmţâ). 

OR TO dr.+ . . . OH AO dr.- . . OR .\O stg. -
!), R. Z. Fclmi lUoidci (couatesceufâ) 

OI~ TO dr.- . . . OR AO dr.- . . OR .\O stg. -

Seria III. 

In ace stii serie intră l O cazuri la cari a doua instilaţiune 

•(albumoz~i 5' i ") in conjunctiva dreaptă, a fost facută la 20 

de zile de interval de la prima cu tuberculină. 
Dupii :3 zile ele la instilaţiunea cu albumozfî. în conjunctiva 

- -------
(1) In accast[L concentraţiunc, dcutcro-albumoza nu d1L o soluţiunc clarfL în 

.apă distilată. De aceea, înainte de a întrebuinţa soluţiunca am centrifugat-o 

ptinfL la completfL clarificare. 
(2) OH TO dr. Oftalmo-reacţiunc cu tuberculinii în conj. drcaptrt. 

OR AO dr. ~ deuteroalbmnozfL " 

OH AO stg. n 
stângă. 
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1.11Stl'lat conJ·unctiva opus~i cu Rcein!;ii soluţiune de 
dreaptă, am 
albumozii.. . 

Ia tii în rezumat rezultatele obţmute: 

1. C. B. Reumatism poliarlicular (covalescenţă). . "' -
OI~ TO dr.+ . . . OR :\O dr.+ . . . OR .-\0 st",. 

2. F . s. iudttratia vâr:J'ului drcpl . 
OR TO dr.+ . . . OR .-\0 dr.+ . . OR AO stg. -

3. 1. C. Lc::imtc tnilml<i. 
OH TO ctr.+ . . . OH .-\0 dr+ . . OI~ :\0 stg. -

4. M. C. L<';;;iu:IC milrală. 
OR TO dr.+ . . . OI~ .-\0 dr.+ . . OR .\0 slg. -

;:; , 1. C. J.,·;;;illliC mitra/ii. . 
. OR TO dr.- . . =OR .-\0 Jr.+ . . OH AO stg. -

tl. P. 1. Plwro-perito>·itti tbr. 
OR TO dr.+ . . . OR .'\0 ,ir.- . .• . OH AO stg, -

i. P. S. Splwomegalic paluslni. 
OH TO dr.- . . . OR _o.\ O dr.- . 

8. D. B. Sijilis ccn·bral. 
Of< TO dr.- . . OR .-\0 dr.- . 

~1. G. C. isteric. 
OR TO dr.+ . . OR :\0 dr.- . 

10. l. P. Ptzctttllottie (comlcscwţâ). 

OI~ TO dr....:_ . . . OR AO cir.- . 

. OI~ :\0 stg. -

. OI~ :\0 stg. -

. OI~ :\0 stg. -

. OR AO stg.-

:\şa dar din 10 bolnavi, la cari cele două instilaţiuni au 

fost făcute la :20 de zile de interval, 5 au rrezintat reaqiune 
la albumoză pozitivă. 

Din ace~tia 4 au avut oftalmoreacţiunnea cu tubcrculină J~Ozi
tivă. Numai într'un singur caz, oftalmo-reactiunea la albumozâ 
a fost pozitivft, dupa o reaqiune la tuberculină negativă. 

De altă parte, dintre cei 5 bolnavi cari n 'au reac\ionat la 
albumoză, 3 n'au reacţionat nici la tuberculin ă . 

Comparciud ·rezultatele ce am obţinut in _tie care diu acesle 
două din urmă serii, 'Vedem că este 11evoie de uu interval 
mc1i ltm,r]' de cât 8 zile, îut1·e instilaţimtca de luberculiuc'i şi 
c,:a de albumodi, pentru ca. coujuuctiva sâ reacţioneze la a
ceastă diu urmă substanţă. 

In adevăr, afară de un rezultat dubios într'un caz :;;i un 

altul slab pozitiv, nu am constatat o sensibilizare pentru nlbu
moz~i provocată de instilaţiUI.1ea de tuberculină în acclaş sac 
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conjunctival, daci\ intet·,raltll dt.lltt·"' cele 1 · · " c ou~î. mst1laţiuni n'a 
cleF'tişit 8 2ile. 

* 

Din cercetiirile ce am int1 eprins asupra oftalmo-reactiunei 
cu ~lbumoze, reiese in mod evident că există o diferenţi'\ con
siderabilă in gmclul ele sensibilitate al organismului tuberculos. 
pentru tuberculin~l. ele o parte, deutero-albumoză de alta. 

In adevăr: 

1. Pe câud luberculiua îu dilufimze foarte slabă (iubercu
liuâ pt'ecipilală 1 !2000 si chiar solu{imli mai dilua te), pro
vocâ o reac{imtc iuleusâ coujuucti·uală la ttn individ lttber
Ciflos, deuleroalbttmoza in soluţitme mult mai concentrată {1° · ~ 
şi chiar 5°/ .) 1lJt poate produce ttiâ urmă de reac{i111zc la 
acdaşi iudiuid. 

:?. Pe când coujttuctiva umanâ prealabil insfilală cu lu
berculi?tli? este iutcns sensibilizaiâ pentru o iuslila(iuue ul
terioarâ de aceiaşi substanţă, r::a este i'n mod iucousla11f si 
mai slab sensibili:-:ată pentnt deutcro-albumoză. 

3. Pe când seusibili::area couju.nctivală prin tu ben:ulină 
J'Cillru aceiaşi subslanţâ, se produce atât la i11dh,idul luber
cnlos, cât şi la cel uctuberculos, sensibilizarea coujuuclivalii 
priuluberculinâ p~1dru albumoză uu se produce îu majori
tatea cazurilor de cât la indh1idul la care instila{iuuca 
pri-mă, cea de luberculinâ, a provocat o t'eacfhme coujuucliva!ă. 

-!. Pc când intervalul necesar pentru a obtine o sensi
bilizat'C a coujuucti·vâ prin tuberculină peutrn aceiasi sub
s!auţli, ~ste de 3 zile, trebuie să depâşeascâ 8 zile pentru 
ca coujunctiva p1'ealobil iuslilată cn lubercttliuâ sâ jic seu
si bilă la albmnoză. 

Rezultâ deci şi din aceste ccrcetâri, ca şi din expcricu{clc· 
pe animale, că acţiunea albmuozei asupra or,gauismulu i fu

bercnlos este puţin 11-tlensă. 
L-uâ11d în consideraţiune ac(imtea extrem de puterniâ'i a 

fttberculinei c(supra o·multti sau animalelo·r tuberwloase, re
zultatele obţinnte cu albu.mo:::ă ne fac să credeut că nu aaste
substanţe fornteazii partea specijicc'i din tnberculiuă. 

Râmâue însă mt fenomen de e;l:plical, acela al sensibili-
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.z·ăt·ei coujunctivd pmlrn albumoză, printr ·o insiila{ittue prea

labilâ de tuberwliuă. 
La prima vedere, s'ar păt'ea di rezttllt~lde pozitiuc .c~ au~ 

. obţi1tul aduc 1m m-gmne1lt importa11 t î.u / avoarea te~Jt~t~l _lur. 
Malthes şi Kt'chl, de oare-ce postbthfatea senstbth;:aret 

. cu. 1111a din sttbsfau;e (lubercz~liua), peulnt c,ea-l' altă ( deu fer o 

. albumo:::a), tze ittdrcptăjeşte să facem o apropiere in/re ele. 
Acest jeuomen îusă tltt deuwnstră cât de puţin câ sttbsfau(a 

speci;fică din luberculi11ă este cousliluită di·n albumoze. 
Tubercu./iua brulâ este uu pt·odus foarte complex, ca re 

. cou{i11e, in afară de substanfa sa spcctfică, şi albumoze, llŞL~ 

Îtt cât credem mult mai raţio11al sâ admitem că seusibili- ' 
::an:a pt·ovocată de tttbenuli1ră pentru albmno::ă_. este dcter
miuată. de in)'>i-le albttmozele ce produsttl ·Î11io·obiau con(iue. 

Justila{imzea de tubet'cttliuă dr:ci a avut aceeaşi ac(iuue a

supra conjuctivci muti tubet·culos, ca şi o solufiunc de a!-
. bumo::ă . · 

Difereuţele intpot·tau/e ce coustatăm fnit·e auaji/a:ria loctllâ 
twovocatii de tubercttlhu'i peuint tuberculiuă, şi aceea pro
dusă de această substanţă peulnt albumo::c, ·uc iudreplâ{c) .. .-te 

. să tw cousidet·ăm seusibilizm·ea obţi1mlă ca provocatâ de 
subsian(a. specijică din lttbet·c ulitu'i. 

O primă iustila{iutze de tuberwlit·Jâ provocâ local, pc /âug/i 
o iperscusibilitate fom·te iutcusă peutnt substauja spectjică din 
tuberculwă, o stare ane.filactiâf deosebită, şi mult mai pu{iu 
marcatâ, pent-ru albumoză. 

Cum cot~siderăm organismul tuberculos ca posedâud o 
uşom·ă stare aua tilactică penlt•u albumo::e, stm·e provocate/ 

. de chim- albttmozelc existeute in focarul tuberculos, se explic,[ 
pcttlru ce, În majoritatea caztwilor, mtmai la itzdivizii itt
berculoşi se poate provoca o stare aua.fi.laclică conjuuctivală 
priu luberculiuă peulnt albumoză. A doua i11stilaţiune (cea 
de albumoză) găseşte ţesutul coufrmctival ser.sibilizat, pe de 
o parte de focantl lttberculos, pe de alta de alb1t1nozelc cotz-

, ţimtte îiz tuberculiua instilată prima dată. 
. Este V01'ba deci de o seusibi!izare locală, adâogată uuei 

. slăt·i attaji.lactice L!{enemle provocată de albttmozele din foaw. 
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Vom reveni asupra acestei chestiuni la sfârşitul capitolului . . 

C. Asupra proprietăţei fixatoare a serului animalelor sen
sibilizate cu tuberculină, întrebuinţând ca antigen, 

comparativ tuberculina precipltată şi albumoze. 

[n urma cercetărilor întreprinse asupra sensibiliu1rei cu tu
berculină, am ajuns la convingerea că această substanţă poate 
sensibiliza animalele normale pentru o a doua inoculare fie de 
tuberculină, fie de bacili tuberculoşi. 

[n ser~1l sanguin al animalelor ast-fel sensibilizate, am cons
tatat in moJ constant existenţa unei substanţe care · fixează 

alexina in prezenţa tuberculinci ca antigen. 
Am fftcut aceste cercetări la diferite dak dup{t injecţiunea 

sensibilizantă şi am constatat că în general ctorb[l evoluţiunei 
substanţei iixatoare in ser se poate suprapune curbei mer
sului sensibilizărei. 

Admitem că aceast~\ substanţă flxatoare ar fi un anti- ' 
corp litic (lisină), care ar scoate din tuberculina adm:nistrată 
in a doua inoculare, o substanţă toxică care dă naştere la 
fenomenele grave ce se observă în aceste condiţiuni. 

fn cursul cercetarilor noastre comparative cu tuberculina şi 
albu.mozele, ne-am întrebat dacă sem! acestor animale sensi
biliwte cu tuberculină poate lixa alexina, nu nuniai cu prima 
su bstanţii, clar şi cu proto- şi cleutero-albumoza . 

.-\m f~lcut aceste cercetări întrebuinţfmd comparativ tuber
culina şi albumozele (proto şi deuteroalbumoza), pentru a vedea 
dac~t, !'le ca intensitate de fixaţiune, fYe din punctul de vedere 
al mersului anticorpilor în serul a11imalelor noastre, există vre-o 
difercnţ{t intre rezultatele obţinute cu tuberculină şi cu albu

moze. 
O asemcnare completă in modul de a se comporta al seru

lui faţă el~ cele 2 feluri ele antigene, nu ne poate da o probă 
peremptol'ie cii antigenele sunt identice, ele oare-ce faptul că . 
serul fixează şi cu albumoză şi cu tuberculină, s'ar explica 

!'rin prezenţa albumozelor in această din urmă substanţă. 
O di(~J1'e1!fâ însâ , .fie i11 intcusitalea jixafimzci, .fie in cvo

lu(iwJe~I subslau{,;ifixatom'e iu set', fafă de cele trei arzii,![cn.:, . 
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ue dâ 0 probă importautâ că albttuto.::;ze ~·u i~tberculiu:l nu. 

•
1
.:oustitue partea activâ tl ei, dt trebuie sa ex~ste i1l ace~s~a.- snb
stan(ă un alt elemeut care să aibă acf11111Ca spec~;ftca cu-

uoscutâ.. . 
In urma experienţelor ce am întreprins în aceasta direcţiune 

am ajuns în rezumat la următoarele concluziuni. 
Există o di:fereuţâ ndă, atât itt gradul de ji;ra{iuuc, cât 

şi in mersul subslau{ei jhraloare iu ser (adică i11 ·modul 
cuut serul ji.1:eazâ alexiua dnpâ inte1''i.'alul care separă dala 
iJ~jcc{iei sensibi!i::aute de aceea la care se i11cearcâ reactia de 

jha{ie), dttpâ cum îu!rebuiufâm in reactiune lubcrculiua sa n 

al bumo::e/c ca au ti,!{eue. 
Pe când în adevklr, intrebuinţ~lnd ca antigen tuberculina; ob

ţinem o fix~ţiune a alexinei deja in a 6-a-IG-a zi (clup~i calea 
injecţiunei sensibilizante), de la inocularea primă, pe care o 
putem constata chiar in a 48-a zi de la această inoculare, 
senll animalelor noastre nu este capabil să împedice hemoliza 
in prezenţa albumo:;,elor ele cât cel mult pi:l.n~i in a 23-a zi. 

In afarii de acestea, chiar în acest interval, lb::a(ia este mult 
mai slabă, şi nu existki pentru ori-ce calc (sub-cutan~i sau intrn
venoasă) de sensibilizare. 

lată cercetările noastre in detaliu. 

A. Dosarea tuberculinei şi albnmozelor 

Se ştie că ori ce antigen poate fixa alexina singur, ninl ad{io
garea unui ser specific, dacă este intrebuintat în c\oz~i rrea 
mare. 

Pentru aceasta este necesar, lnc.intc de a începe · reacţia 
de fixaţie, să cloz~im antigenul pe care-I întrebuinţam, şi să ne 
servim în reacţiunea noastră de o cantitate care clerinde de 
.doza maximă de antigen ce permite hemoliza complet~L 

Substanţele întrebuinţate ca antigene au fost urmEitoarele : 
a) Tttbercu.lina precipitalâ în soluţie de l''/

0
• 

b) Prolalbumoză 1 ''/o (Poulenc). 
c) Dcuteroalbmnozâ 1 "/0 (l'vlerck). 

Pentru a obţine o soluţie absolu.tă clară de p;·oto şi deutero
.albumoză, este necesar sa se centrifugeze rrealabil lichidul. 



D~tp<1 centrifugarc, am făcut pentru fie-care din aceste an
tigene, amestecurile următoare : 

TABLOUL II 

A. Tuberculină precipitată l"io 

l 
1 

~lcxin:i · Ap:l fis 
'/,. , 9·'fo~ ~Tub Xo .. \ntig:n 

1 1 1 ce. ! 1 
2 1 0,8 : 

1[!._ 

ce. 

:} 1 O,tJ 1 

.J. 0,4 i 
!j 0,2 1 

t; O, 1 1 

ce. ! ~·~· 
1,2 

1
~ 2 

1.4- ~ 
J.(i 
1,8 
l,fl 

; .;-:; 

· ~ ! o 
; o 

Ser hem 
1/ao i 

1 

ce. 

Sân~e 
l,G 
J~O 

1 ce. 

B. Protalbumoză 1o 

i 
-, 

• ; Alexinii .-\p~ fis 
j'l'ub No .. ~ntigcn 11 11 . ·1 . ,,, ' J !.~10 

t l ce. ; ce. l ce. 
2 o.s 1.2 
" O,ti lA i.> 
.ţ O,'b 1 ,li 
;) 0,2 1,8 
ti 0,1 1 .~l 

" ·~ 1 ':':'j 

1 
;::: 

, ~ 
1 'i: 
1 o 
1 o 

1 

:ser hem 
1 1 ' 
1 1" \ 

1 

l ce. 

1 

Si'tngc 
· ·.1·"1 

l .:c. 

Rezultat 

hem. nul:'• 
hcm. nulii 
hem. slab:'• 
hem. aproape c:-,m~'lct:t 

11<'11!. compldci 
IIt'/11, COIIIJ'Idti 

Rezultat 

hem . mijlocie 
Ilem. aproa1:c com~'ler:t 
h:'/11, compldci 
/Jou. compldci 
lrem. complt'lci 
/Jou. complet ci 

C. Deuteroalbumoză 1".'~ 

·l Î~lcxini'1 1 Apă fis 
jTuh No. Antigen ; 'fto "/.o~o 

' ' 1 ' 
Ser hem • s,·mge 

1
[ M f'i u, Uczultat 

1 1 
~ --- .. --
1 1 ! 1 ce 1 1 ce. 

2 0,8 . i 
:) O,l'i 
4 (1,4-
5 0,2 
ti O,t 

1 ce . ., 
1,2 1 ~; 1 

1,-b ~ 

ce. 1 ce. hem. mijlocie 

~ 
hem. aproape complctit 
hcm. C011t}'i.'/ci 

' lrcm. C/J/1/j'/c/.i 

lrtt/1. COIII}'l Ici 
IIC111. cnmp/cf,( 

; 1 f '~ ,o .... 
1 X o 

. ~ 

J,fl c 
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Din fie-care antigen am întrebuinţat jumătate din doza ma-· · 

.ximă care permite hemoliza completă, aşa clar : 
Tubercnlitu/. p1'ecipitată r /o 0,1 ce. 
Protalbumoză f"lo . 0,3 ce. 
Denie1'oalbnmoză r /o 0,3 ce. 

AceasUi dozare prealabilă este absolut necesar~i pentru a fi 

siguri de rezultatele ce obţinem. 
Ea este mai cu seamă indispensabilă pentru tuberculina pre-· 

cipitată, de oare-ce făcând în decurs•:l cercetărilor noastre reac-· 
ţiunea de fixaţiune cu eşantilioane de tuberculină precipitată 

preparată la date diferite, am găsit că doza nwxim~i de tubercu
linâ precipit. 1°/0 care permite hemoliza este destul de \'ariabilil. 

Unei~ solutiuni fixau alexina în doza de 0.3 ce., altele abia 

în doza de 0,6 sau chiar 0,8 ce. 
Iată rezultatele ce am obţinut cerceUl.ncl proprietatea fixa

toare a serului animalelor sensibilizate cu tuberculin~i, în 
prezenţa tuberculinei precipitate şi a albumozelor: 

TABLOUL III 

1. Iepuri inoculaţi sub-cutan cu 1 mgr. tuberculină precipitată 

.. - - - - 1 - - -~ --. 

1 
,. '1 1 d 1 . R · ! · 1 

1 ,,o, ZI e or c a . de fixaţnme ' R. de fixaţnmc R. de flxaţiunc 

1

1 data inj~qiunei scn- , in prcz_en~a tubcr- : în prezenţa pro- . în prezenţa deu-
SibJ!Jsantc , culme1 pr. 1 talbumozci teroalbumozci ; 

1 1 ! 

j 1 - - -j 
1°- fj zile l Fix. cout}Jlcfâ 1 Fix. COIItJ'Ic!ct- ]-'' · · ·1 ·. 

1 

LI. III/} 0~1<. 

2"-16 zile completă 1 uşoră uşoara 
3°-28 zile 1 complclâ 1 uşor[! usoa ' 

t:=!~ ~::~ ~~;;;~;~;:: . ::~~~! : ::~~~~;~ 
TABLOUL IV 

Il. Iepuri inoculaţi intravenos cu 1 mgr. tuberculină precipitată 

1 
Xo. zilelor de la R. de fixaţiunc 1(. de fixaţi 1111 c 1 R de Îl . ţ. - -d · · · . ... · J • xa 1unc 

1 

ata l~J~~ţJuncJ sen- m prcz_enţ_a tuber- in prezenţa pro- i in prezenţa deu- ' 
SJbJ!tsantc culmc1 pr. talhumozci : tcroalbumozci ' 

1 

·------'--- - ------ - 1 

1"- fi zile 
2''-lf) zile 
:)''-2il zile 
-~"-4.0 zile 
5"-+S zile 

Fix. 

" 

nulf1 
compldâ 
complclcl 
complelcl 
C0/11}'/c/â 

Fix. nulă 

mUlor:ic 
nulă 

" 
nul ii 

" 
nulr1 

Fix. nul{t 
mijlocie• 
nul{t 

" 
nulft 
nul ii 
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Rezultate: 

1. Iepuri inoculaţi sub-culan cu 1 mgr. tuberculină precipitată • 

. Pe _~"·, ~ud cu albnmoze ca anli,l{ell rcacţiwtea este pozitiuii in a 
b-ct "1 1ar ,·Il a 16 /'' ·'O · 4 • · - · ·· ·· ' · · -a,_.J-a, -r -a şt · )) -aztesle1legalwa,jixaţw 

este COJI·tpletâ din a fi-a pâuă Îll a -18-a zi f dată la care cer

cc/âril.: noasln.: au fost iulrerupfc), cu tub~rculiuă. 

11. Iepuri inoculaţi intra-vonos cu 1 mgr. tube. cu lină precipitată. 

Pe când cu lttbcrcttliut'i. _tixa{ia este complehi din a 16-a 
J'•in<'i iu a -18-a ::i, cu alblllllo::e este ue}!alivâ in a 6-a ::i, 
mUlocie ht a lfi-:I, ne,E{alivâ ia a 23-a., 40-a şi 48-a zi. 

Rezultate generale şi concluziuni. 

Din aceste experiente re::ul/â. d.:ci câ serul auimale!or seu
sibili::alc cu fuberculi11li co11{.in,• subslau{e cari .fi:>:etTZă alexiua 

SÎ i11 prezen{a f11b1 ~1'CIIfÎileÎ Si ht prczen{a afbumozefor. 

De nttre-,·e, atât p'riu .t[radJII ele )i.ntfimzc, nit şi priu eoo

ln{ia snbslau{â ti.roloarc, exisltf. di)eren{e in nwdul cum· 

S<? t'OIIlJIM"Ia s,:;·llf iu ;w,~z,• rt/a lnbt:rcnhllci şi a albumo::'clo1', 

suuh'IIJ uc:uoi{i sti ttdmilet/1 âi in ch'esf ser e:âslâ două fe· 
!uri de: subslau(,~ cari pol. _li:ra a/exitw. 

U11a, cu propri,:iate _fixa/oare slabâ, şi care dispare 1'epede 
diu ser, c!câa car( ji:n·azâ alexina itz prezettfa albumozelor. · 

.-1/La, ctzr,: t1 n· propridâ{ i jixafnare mai !ulcllsc, :;:i care dw 

y,:a.:ii 111ai 111/flf in Ol)[llltismuf llltimaielor St'tlsibilizafc, aceea 
care .Jixt:a ::â ,tft·:riua iu P!·e ~i:n{a subslan(ei specUicc din tttbcr

culiwi. 
Printa. ,·st..: pro·vocalti de albumozde ce lubercnliua COilţiue, 

a doua da./.orilâ subslrnz{ei- speci:Jîcc:, care nu. este coustituitâ 

dnpii uoi din albnmo:::c. 

Aceste rezultate 'ne 'îndreptăţesc· să · credem că pe lângă 
albumoze, mai există o altă substanţă, care constitue ade
vărata parte specifică, şi care provoacă· sensibilizarea cea 
mai netă . . 

15 
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Obţl' nute ·11, cele trei serii de cercetări In urma rezultatelor 
intreprinse asupra albumozelor şi tuberculinci, l:llll ajuns la 

<.:oncluziurile următoare: 
1. Albu.mozele, -îtz special dculeroalbumoza, smlf capabile 

să prouoce asceushme termică in i1~jecţitme subculmtă, fe
ltomene gmve in inocnlaţimze iuf.1'a-cerebmlc/. la animalele 

tube?'culoase. 
A.c(imzea deuleroalbttmozei (cea mai to.rica din toale albu- . 

mozele) insă, este incomparabil ntai slabă de cât aceea a fu

~et'ctdiuei. 
2. Deuteroalbnmoza 1m poate provoca reacfiutzc coujtmcfi-

vală la iudividul tubercu/os. 
Ntt putem obfitte reacţiuuc de cât dacâ uutti iudivid tu

be1'CIIlos, prealabil iustilat cu tuberculiuă_, si care a n:ac
ţionat la această subslattfc'i., se instilcază din uou, dupâ uu 
ti·mp delermitzal, albumoză. 

3. Serul attimalelor sensibilizate Cit tubercu!iuă, posedâ pro
prietatea de a _fi;m ale:~:i11a, atât iu prezenţa tubercul inci, âil 

şi in prezenţa olbztmozelor. Dar atât gradul, cât şi cvolu
ţiuue substanţei ji.r:atoa1'e, ne detl101tslrâ că auimalul este sm
sibilizat itz tnod -iudependmt pentru albumoze si pettfru sub
stanţa specifică din ittberculină. 

Prima sensibilizare este daio1'ilă albmnozelor din tuber
caliuă, a doua este datorită adevăratei substanţe spectfice a sa. 

'3. Este t'a{iottal să Ct'edem că 1m albumozelc fu1'11leazc'i 
partea specifică din tttbercu.lină. 

* .. 

· Dacă nu admitem însă specificitatea albumozclor elin tuber
culină, rămâne un fenomen bine demonstrat, care cere ex
plicaţiune. 

Cum se· explică că un animal sau un om tuberculos reac
ţionează la albumoze ? 

Această acţiune s'ar putea explica în alt mod de cât prin 
teoria lui Matthes şi Krehl. 

·. In focarut tuberculos a1' lua ttaştere după 1.zoi două feluri 
de substanţe. Una, aceea specifică, analo.i]'ă san ideuticcl. cu 
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cea coJtţinută în tub z· · d · ercu ma .: a oua, de co1tstituţia chintică 
a albnmozelor (1) "'; ca"' . . . 

, y• , e ntt ar avea nu1uc a face cu prtma. 
Awtbele aceste substanţe sunt capabile să se1·tsibilixeze 01'

gauismul uman sau animal. 

Pri·m,a, cea specifică, are o pute1'e sensibilizantă inteusă a 
dou~, albumoza, nu este capabilă să provoce iu acelaşi ~r
gamzm de cât o sfa1'e anajilactică uşoară. 

Organismul tuberculos deci ar fi seusibilizat dupii. noi, în 
~od independent şi pentru snbstaufă specifică din tuberculinâ., 
şt penlnt aibumoze. 

Sensibili:-:m-ea peutru substanţa specifică di1t tuberculiuâ 
este foarte inteusă, de aceea tuberculina provocă reacţimzc 
forte, fie îu i1~jecţiu.nc sub-cufană, jie îu instilaţimte co1z
juttclivală. 

Sensibilizarea penlnt albmnoze însă ~ste uşocwă. Ast-fel 
se e;t:plică pentru ce aceste din urmă substattţe au acţitme 
atât cţe slabă asupra. organismului lttbercttlos. 

Ast-fel se explică pentru ce este 1tevoie să inoculâm doze 
mari de albumo:::e, pt.nlru a p1'0voca reacţir111e termicâ in 
iujecţiuue sub-wta.uă, tiwburâ1'i grave în inocttlaţiune iutra
cereb1'ală. 

Astfel se explică peutrzt ce deuteroalbumqza, chiar în soltt
{imze couceutrată, uu poate provoca reacţimze conjmtctivală 
la tm tube1'culos. Se1>Sibiliza1'ea acestui din 1truză este prea 
u..,c;om-ă, peutru ca să se poată obţine V1'e-o 1'eacţimze după 

iw;lilaţiu1lea conjmtctivală de deuleroalbtt11zoză. 

De altă parte in mod expe1'imenlal, mt putem obţine la 
imtt:vidul 1!01'11-Wl o se11sibiliza·re manifestă a conjunctivei 
prin albumozele di1t lu.berculină, peuirn deuleroalbmnoza i1t
slilală a doua oară. 

Atât deci se11sibilizm-ea ge11e1'ală pro·vocală de albttmozele di1t 
focar la tm t'ttdivid tuben:ulos, cât şi sensibt'lizm-ea locale/. da
i01'i!ă instilaţitmei conjmzciivale la tm individ 1zetuberculos, 
smzt p1'ea slabe pentru ca albumoza atmzci câud avem aface; 
.fie cu. uH lttberctdos căntia . i-se hzstilea::ă o singură dplc'i albu-
~-·- _ __L..._._- .. . 

(1) M a t t h c s n găsit în mod constant albumozc în focarul tubcrculos. 
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)::li, jie 'ctt un nclttberculos pt·ealabil iuslilal cu lubercu

liuă, să poate/. provoca o rcac(.hme conjnudiualâ. 
Peufrtt ca aceasta să se producă, este TJCvoic ca stă·râ 

auajilaclice gcueralâ, p1'odusă de albttllto:::cle din focar, să se 

adiţia~uze o sla·re auajilactică locală, provoca/ti de albumo::clc 

din tubercnlitza i1zstilală prima dalâ.. 
Cn alte cn'Viule, 1m este Sl~/iciml ca uuni lubcrcu.los să 

se i11sti!ezc allmmoze pentru ca ·mucoasa r_·o1~juucliuală să 
reac{.iouezc, după cnm ntt este st~jicicul ca uu indh1id nciu

bercnlos, sc'f jie prealabil i11sli!at cu lubcnuliuâ, pentru ca 

conjwtctiva !ni să reacţimte::c la albumo::â. 
Este uccesar, pen/1'11 ca 1··cac{iunca sâ se prodrtec1.. sti. se -. 

instileze albumo::â. la 1111 /.ubcrculos Îll accia$i coujrmclin1, care 
a J-Wimif cn tm iuleruaf ddenfliJ:al Î11ahzlc· lnbcrculiuâ. 

Atât reactiunea lcnnidt a org·auisurrrlui lubcrculos la iujec

ţiunea subcufmui, cât ~i ipcrseusiN!ita/,•a auimaiului lnber
culos la inocula/ill1l•~a iuln7-cercbralâ , sunt dcptlric tk a 
tfem011Sfra Cel afbu/llOZclt• for7flt'G.~â J'lll'ft'tl Sj'!!Ctjicâ d Î Il / u

bernzfi1lă. 

Act:ashi siare ele~ iperstJusibilitalt ' o or.~·,wisnwlui tubn·cu
los peulru albumo.:e, Jllt 11c pou/e d,•ntOiiS/r1 d,· nil un sÎII//111' 

lucru, câ Ol)~auis.·m:ultub,·rcu/(•S JlnSeclâ o slabâ s.ftrre li1J(~ţilac

ficâ. J'entru albunlU::e, provoct~lâ de Sitbslau(d,· aualo,ge di11 
focar. 

De aseme11ea faptul cel printr'o iuslila{iuue d,~ lubercu/iuc'i 

se poate obţiue la individul lrtbt:1'cu1os o stare aua.filaclicâ 

nşoară locală pmtru albii moze, 1w ne arahi Ctil ele pu tiu câ 
acesta cottstilue ptwlca speci:fică a iuberculiuci. Fi:uomcuul nu 

ue d:mwustră dc cât că lttbercuUna. conţine albumoze, capa

bile să seusibilizeze local penlrn aceleasi subslanfe. 

Avem o probli mai mult, pe lângâ cdc chimice, cii. itrber-

culina conţine atbumoze. . 
Aceeaşi expiicaţimte trebue dală fenomenului de jixafiuue 

a alexinei, efectuată de sernl aniwwlelor sensibilizate cu tu
bercnlină, faţă de albmnoze ca antigen. 

Fi:raţitmea îu aceste e.1:perienţe este daloritcl pnr si simplu 
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sl!usibilizârci n1liutal11lui provocată de albnmozdc diTt tubcr
,·utiuâ, J'Wlrlt aceleasi snbslau(c. 

Reactiunea d!! Jixa{imtc îu acc.-:;t ca;; IJ/1 11c dcwo11slrâ de~ 
luc câ albumo::cle din tuberculinâ au pvovocat produc{imzc·a 
de snbstan(â jixâloarc in pr.;::en(a. lubcrmlillei ca antigen, 
de oare-c~ am anUal prin ccrcclâ.rile 1toaslre câ ji:ra(iultâl 

in acesti! diu urnu1 condi(iuui este datorită unei subslau(c 

_tixaloare dcosebi!â de acciea car,~ ji:rcazâ a/exiJta in pre::eu(a 

albumozclor. 



IL jisupra anticorpilor în tuberculoză. Rolul 
anticorpilor sensibilisanfi în mecanismul reactiune! organis

mului tuberculos la tuberculină 

Nici una din teoriile emise asupra mecanismului reacţiunei 
la tuberculină nu explică în deajuns principalele fenomene ce 
provocă tuberculina asupra organismului tuberculos. 

Ipoteza cea mai aproape ele aclev{tr a fost emisă în 1906 de 
\1\Tassermann şi Bruck. Aceşti doi autori explicau mecanis
mul reacţiunei la tuberculină prin existenţa ln focarullubercttlos 
a unor substanţe specifice, anlicorpii anlilubercnliuoşi. 

Vom vedea că parte din faptele pe cari se bm~eazţi 111
. şi 

Br. pentru a-şi susţine teoria lor, sunt inexacte. 
Este un fapt incontestabil, primele turburări şi cele mai im

portante, cari se petrec într'un organizm tuberculos injectat 
cu tuberculinii, au sediul în chiar focarul infectat. Reacţiwzc:a 
tenmcă. g·enerală nu este de cât expresittnea reac{iuuea lo
cale .: ca este datorită oare-căror snbstan{e loxice elaborate in 
acest punct şi trecute în circulaţiuu.:cz l{eueraltl.. 

Care este explicaţiunea reacţiunei locale ? In ce fel tuber
bulina provocă elaborarea la nivelul focarului tuberculos a a·· 
cestor substanţe, cari trecând în circulaţiunea crenernlă dau 

"' naştere ascensiunei termice ? 

După V"assermann şi Bruck toată tl!berculina injectată 
este atrasă in focarul tuberculos, căci dac~i doza introdusă 
s 'ar răspândi în tot organismul, cliluţiunea ar fi prea mare pen
trn ca să se poată produce vre-o reacţiune în focar. 

Ast-fel, ele exemplu, un miligram de tuberculină poate pro-
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vaca o ~·eacţiune intensă la nivelul unei plăci de lupus. Daca 
tub ercuhna nu s 'ar fix 1 . • . ' · a, ce puţm cea mm mare parte, 
111 f~ca~·ul tub~n:ulos, diluţiu•1ea extrem ii C l:n ,..J.~), care re-
zulta dm tre~erea doze· · · t · . . '" - 1 111Jec ate 111 ClrculaţJUnea aeneralâ 
nr face ca să m . d ., · · . .· . "' ' 

• L se p1o uca lliCL o reacţ1une :ocala, de oare-::e 
:u?ercul111a ast-fel diluată nu poate provoca, chiar când este 
111Jectată local, rea~ţiune intr'un fot'ar tuberculos. 

Plecând de la aceastii suposiţiune, că toată tuberculina eo te 

atrasi\. în focar, ~V. şi Br. încearcâ să explice : 

1. Prin ce rnecaJtism lttberculir.a este atrasă în focar· 
~- Cnm. poq,te provoca aceastâ substanţâ, odată ajunsă' l1l 

focarul luberculos, reacţiwzca iujla matoric locale/. cuuosculă. 
Pentru a explica primul fenomen, autorii admit că tuber

culina este atrasă în focarul tuberculos de anticorpii specifici 
ce acesta crmţine ·in mod constant. 

Prin aflnitatea care există între un anticorp şi antigenul co
respondent, această atracţiune a tuberculinei ar A posibilă. 

In adevăr, prin procesul continuu de destrucţiune micro
hiană, care se petrece in focarul tuberculos, iea naştere o 
SLtbstanţă analogă cu tuberculina, care servii. de antigen pen
tru productiunea locală de anticorpi specinci (substant~:: anti

tuberculinine). 
Pentru explicarea celei ele-a doua chestiuni, aclicti a me

canismului după care tuberculina ajunsă în focar, provoca 
reacţiunea locală cunoscută, J,(, . şi Br. admit că prin inter
mediul anticorpului antituberculinos, alexina prezentă în focar, 
este fixată de substanţa analogă cu tuberculina, rezultată din 

destrucţiunea bacililor tuberculoşi. 
Prin această legături"t - tuberculiuâ- anticorp specUic- a

le.t:ină, s'ar naşte în focarul tuherculos o destruc(iuue (d(f{es
lirwe) a wzor snbsla1tfe albuminoide din or,r;auizm, iar pro
ductele rezultate, ar provoca local o reacţiune inflamatorie 
şi trecând în' circulaţiunea generală, ascensiune termica. 

Autorii nu ex-plica însi cum l'ixaţiunea alexinei de tuber

culină, prin intermediul unui anticorp, poate da naştere unei 

digestiuni a substanţelor albuminoide. 
IV. şi Br. bazează teoria lor pe faptul că au găsit în mod 



constant în focarul tuberculos o substanţii care fixează alexina 

în rrezenţa tuberculinei cu antigen, şi pe care o consideni 

ca fiind de natura unui anticar~~. 
Aceste subslau{e ilts<i 1111 ar e:-..:isla la individul /.uberculos 

de câ/. ta nh1el1tl tocarnlni, si nici odatc1 - cel J}ll·{Î1t la mn
in serul sml_rfuin ( I) Au/.icorpii mt ar apt'frea. iu ci reu latimr~a 
geuerală de dU după ce boluauul a. fosl /ratai cu lubcrculitu'i. 

Pentru ca reacţiunen. specilkii. sii se producă, este inclis~'ell
sabil după Vv as ser ma n n şi 13 r u c k, ca anticorpii s~i nu 1-ie 
răspandiţi în circulaţiunea generală, ast-fel in cîtt roate feno

menele să se petreacii în focarul tuber...:ulos. !11 cazul iu awc 
această condi(iuuc 1t11 ar .fi Î11derli1lilă, lubcrmliua inJeclalâ 
ar fi uenlralizalcl. de a11ficorpii ditt cin:ula{it', şi un ar llldi 

pntea ajuttge iutaclă iu focar. 
Această neutraliznre se efectuează dupii H'. şi Br. la tuher

culoşii trata(.i cu tuberculină, cari clupii cum se ştie, nu mai 
posedă in general proprietatea de a reacţiona termic la a

ceastă substanţii. 

· Pe cimd în adevăr serul bolnavilor trataţi cu tuberculină, 

cari nu mai prezintau ascensiune termică chiar dup~i. doze 
mari de această substanţă, avea proprietatea de a f1xa alexina, 
reacţiunea de fixaţiune în experienţele lui \.V as ser ma n n şi 

B ru c k era negatlvii cu serul tuberculoşilor netratn(i cu tu
berculină, şi cari reacţionau la doze mici. 
Această teorie a fost viu combiitutfi_ mai ales de \Ve v 1 ..;i 

Nakayama, Morgenroth şi Lydia Rabinowitch.. .. 

\.Veyl şi Nakayama interpretează cu totul alt-fel rezulta
tele obţinute de TF. şi Br. în cerceUirile lor asupra anti
corpilor. 

Este cunoscut, zic aceşti autori, c~i ori-care antigen este 
cnpabil să fixeze alexina, fără i1.termediul unui anticorp spe
cific, atunci când este intrebuintat în doz~i mare. 

In adevăr toate extractele întrebuinţate ca antigen, atclt cele 

de organe, cât şi cele bacteriene, posedă, într'un grad variat 
rrceastă acţiune autz:comJllemeu la1-ă. 

(l) Aceeaşi autori au găsit anticorpi in serul bo\·ideclor şi cobailor lu
berculoşi. 
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Fixatiunea complementului obtinută de 11' ,· B·· . 
tl·act 1 t b . . .,t 1. cu ex--' ee u erculo~•se · . . . · _
1 

. , . ' m prezenta tuberculmct, nu este datorită 
l li pa Vv e ,.1 st N ·ti· 'L ,. . . 

- ' ' '' ·' a 111 a e:;.tsten\et unor anticorpi in aceste 
extracte. 

Exista in acleviir JF şi B. t . 
• , · · 1. au pro 1at·o pentru pmna data, 
111 focarul tuberculos · 1 . . . · o Sli 1 Stan(ă annlogă c11 tuberculina, care 
111 do7.~i mare f'Jxea·,;·L · ·· 1 · • • · · ',.c stngura a CXlll::J, wr 111 doză mai mica 
numai în prezenţa unui anticorp antituberculinos. 

Doza de extract tuberculos, intrebuintata de IV. şi Br. ca 
anticorp. nu este suficientă - - tu bul martor o probeaz~i- pentru 

a fixa alexina citnd este întrebuinţatii singură. Ac\itionaUi însă 
de o substantfi cu aceleaşi propriet~iţi anti.conlplcm~ntare-tu
berculinrt-dnza necesară pentru lixaţiune este atinsa, tdexina 
este Îlxnt:J. 

Fixaţiunea alexinei in experientele acestor autori, nu este 

deci clntorit1i, elupil \Veyl şi Nakayama, ele câtf'aJ.'lului C<i 
o doză s,;b-lixatoare ele tubcrculinii, aditioua!t/. unei doze. de 
asemenea su b-11xatoare ele extract tu berculos (care con ţi ne. 
tuberculinii), atinge cantitatea necesară J.'entru ca un antigen 
sii poatii Axa alexina f<l.r{t intermediul vre-unui anticorp sre
cilic. 

H ·. şi Hr. n'ân proba/ deci, dupâ ultimii doi autori, de câl 
câ ÎN focarttl tuberculos există o subslau(â cart' are acâa.~i 
ac{iune mllicomplemcuiară ca si iuberculiua. 

Aceste cercetări asupra anticorpilor în tuberculoză au fost 

reluate de :VI o r g c n ro t h şi L y d ia Rabin o u it c Il , cari se 
raliază Ia p~l.rerea lui \Ve y 1 şi N a k a y a 111 a, în ce priveşte 
semnilicaţiunea llxaţiunei alexinei prin extractele tuberculoase 

in prezenţa tuberculinei ca antigen. 
De altii parte M. şi H. au cercetat în zadar prezenţa 

unei substanţe lixatoare descrise de \V. şi Rr. in serul tuber
culoşilor trataţi cu ·tuberculinii; în nici un caz de tuberculoză · 
serul n'a împiedicat in experienţele lor emoliza amestecului. 

Dar at<H numărul bolnavilor lui \iVassermann şi Bruck 

cflt si acel al serurilor examinate de lVI o r gen ro t h şi Ha b i
n o\~' it c h este prea mic, pentru a putea rezolvi chestiunea me
canismului reacţiunei organismului tuberculos la tuberculina. 



· · · de Cit ro n in laboratorul Cercetările ultenonre mtrepnnse . . . . . . 
t,. ·ă pc denlin 1ctelie acestLua dm u1 mă. lui Wassermann, con lliTI< r . • x . 

Cit ro n în adevăr njunge la cOI:cluzJunJl_e ~~;1Mlo~re . . 

1 ' T c~a ·e"le în c~e1w1•al mtttluberculma m setul lube1-. :' u se ., .;, )' " . • 
ml,~silor cari n'tm fost trala{i Ctt lttbcrcu.lma.; . 

2.· Se constată din contnl. o substanţă fi;ratoare m ~~·czetz/~ 
mtiilrenultâ corespoude}t/ (tuberc·uhua), la tubercu!oşir. 11·ata{.t 

u 

ot această subsla1tţlf.; 
3. Absenţa antic01·pilor iu circnla(imw1 generală este o 

conditiune indispensabilă pe11tru ca ur;.:a.nismttl luberculns 
să re~cţimzeze la lttberculinâ. 

ln epoca în care se întrepri ndea aceste cercetări, un singur 
mod de reacţiune a organismului tuberculos la tuberculinii era 
cunoscut, aceeia provocată de injecţiunea subcutană. 

De la descoperirile lui \Volff·Eisner şi Von Pi;·quet 
(190i), se ştie că un organism tuberculos reacţioneaza local, 
da~ă se instilează tuberculin~\ in sacul conjunctival sau se in· 
traduce această substanţă în dcnn. 

On: care ar fi mecauismttl după care uu tu.berculos reacţio
nează la luberculiuă, este fom·le nztioual sâ admitem că ahi! 
reacţiunea lermicâ, cât şi oflir.ln'lo şi cutireacţitmea, sunt pro
vocate de aceleaşi substauţe exislmle Îlt organismul ittberculos. 

Or, prin teoria lni W as se rm an n şi B ruck, nici oftalmo nici 
cutireacţiunaa nu pot ti explicate, c~lci dacă absolut totul se 
petrece în focarul tu berct!los, şi că nici o dată substanţele 
cari determină reacţiunea la tuberculină nu trec în circulaţiu· 
nea generală, cum se poate explicn reacţiunea conjunctivei 
şi dermului, neinfectate de tuberculoză, la această substanţă? 

De altminteri un fenomen era cunoscut încă elin primi ani 
cari au urmat descoperirea tuberculinei, acela că în punctul 
de injecţiune se formeazti, în majoritatea- cazurilor, o mica 
reacţiune locală, constrnd în inflamaţie, roşeat~i, durere a punc
tului injectat. Nici acest fenomen nu poate fi explicat prin 
ipoteza lui W . şi Br. 

Dar pe lângă acestea, aceiaşi autori cari susţin că absenţa 
antico1pilor antituberculinoşi din circulaţie constituie, o condi-
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ţiune ·indispcnsabil<i, pentru ca organismul să reacţioneze la• 

tuberculină, au gAsit constant în serul animalelor (cobai bo-· . , 
VIdee) tuberculoase aceste substanţe, deşi n'au fost tratate cu 
tuberculină. 

Dacă teoria lui \IV as ser ma n şi B r u c k este adevărată, ar· 
trebui să admitem că mecanismul reacţiunei la animalele tu-· 
berculoase, este cliferit de acel al reacţiunei la omul tubercu
los, ceea ce nu este raţional să credem. 

* * 1i': 

.-\m reluat cercetarile lui \11.' as ser ma n n şi B r u c k asupra 
anticorpilor in tuberculoz~i, căutând o explicaţiune a mecanis
mului reacţiunei termice, oftalmoreacţiunei, cutireacţiunei ( 1) 

Ipoteza acestor doi autori nu explică mare parte din feno
menele de sensibilitate a organismului tuberculos Ia tuber
culină. 

Ne-am propus de a elucida câte-va puncte, cari ne-au servit 
drept bază pentru a ne putea face· o concepţiune asupra me
canizmului reacţiunei la tuberculină, deosebită de aceea a lui 
\Vassermann şi Bruck: 

1. Pe11lrtt a putea lua uaştere în focarul tuberwlos nu 
ttuticorp, este nevoie (.:a local să existe o sttbstauţă care s,'l 
scrve de aul(geu. 

E:r:islă in leziunca lnbcrculoasâ, vre-o snbstanţă analo,f{ă 

cn tuberculina, ccwe să poală pro'uoca formaţiunea mttti an
licorp antitube1'CIIlinos? 

2. De alte/. parte, couţine _(esutnl tubcrcnlos u·re-un produci 
analog cn nu anticorp, care si/ fixeze alexina în prezenţa· 
tuberculinei ca anlig·en ? 

:3. Există o astfel de sttbslml/ă ln sernl omnlui şi a.uima
lelor t~nfectale ctt tnberculozi'i şi ueiujectatc cu luberculinii? 

4. Ce ·relaţiunc se poate stabili îutre prezenţa auticorpilo1 .. 

(1) Aceste cercetări au fost făcute in 1907 şi 1908, independent de lu,
crarca lui L ii d k e, aceea a lui Le b e r şi altele cari au apărut înainte de pu-· 

blicaţiunea acestei lucrări. 
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iti for.arlll iuberculos şt scru1 sanguht, si F<'ac{iJwe,~ la tu-

berculhu'i ? . . _ 

P .~ ( cofo1' SllbSfanj1: Îlt StÎ1l i{C poafc 1'11/f'tdtCa OY/!a-. re.cu a ace., . '· . . . r 

. l 1 ··eac{t'otta la inberculină, cum S/IS {lll H. :'; 1 Br. r ut-S111-11 · c. e a 1 · . · · · · _ · • .. 5: Dadi aufico;·pii stml sttbsfmt{cle acltue car~ _prot:oaca 

{ · z c 1t 1" ,. ,· veucraltl f1· ce mod St? cxerclla a c {l117tc'tl reac 11f11t!(l. o ( i )' c'- . ' -

1 ? C s , ,"·plt"că anume rcac(Îif11t~a (ocarnlui luht!rculos, 01' i' '1/1/1- (, v·•· · . 
reac{imtea · termică iti urma iujec/ittii<'Î su/:1-cufaue, oflahno-
si cutircacfiuma iti rtrma iulroduccrci i'n sacul coujuncfiual 

smi in derm de f ttbercnli1lă ? 
G. Lrwe este s~tbsfauta diu inbercu!inâ, c,1rc ar,~ J1l'OJ11'il·fa

tea. de a provoca t·cac{imzea /{cncra!â si !oca!tl , care <'sic 

-.~.mttmc par tea activă, pa1'lca spcci)ică a luberculinci :' 

1. Asupra prezenţei de tuberculină tsau o substanţă analogă) 

in focarul t~berculos 

Pentru cercetarea tuberculinei în focarul tubcrculos nn1 pr.:

parat extracte dup~i. metoda indicată de VV n s s c r 11 1 ~ n n $i 

B r u c k în prima lor lucrare. 

Am încercat să decelitm o substanţă analog~L cu tuberculina 

în plămânul, ficatul, splina şi ganglionii tuberculoşi de cobai, 

in a 20-a zi ele infecţiune (inocu!are intra-peritoneaW). 

Organele au fo .~t tratate in. modul urm ator : Dupit ce acestea 

au fost r_eduse în fragmente c<l.t se poate ele mici, le-mn sf'a

râmat într'un mojar cu ap~i t1siologicti 0, ~1" '<., care contine a 0/>" " 
acid fenic pur. Amestecul a fost făcut în proporţiunea ele o 

parte organ, pentru 5 părţi ele ap~i ftsiologică , şi a fost li1sat 

la agitatorul electric timp de 24 de ore la temperatura ca
merei. 

Dupa centrifugare prelungită, am facut un dosagiu metodic 

al puterei Axatoare a extractelor, cari toate aveau proprie

tatea de a fixa alexina când erau in trebui nţate în do%ii prea 
mare. 
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.-\n: stabilit ast-fel doza maximă de fi 
permitea emoli;m comDleta- f~' ă. . le-care extract care 

' ' ctr mtermecl' l - . ' 
Pentru aceasta am nlcut amest . 

1 ~ VI e-unu1 anticorp. : 
miitoare : ecunle m proporţiunile ur-

TABLOUL I 

1 
o \ Exlr. tbc. l :\:ex. • 1 ! 1 S \ \ z ' '" j --~-cr h. 1"/0 1-Jem. 50/0 

1 1 --- ----- -

Rezultate 
1" 

1 
1 

' ! 
; Fixaţiunc cumplclâ ! 

1 i 
2 .. ' .. , 
-~ ' 

7>\ 

o,;, l ce. 
t.l,-l 
fl ,: ~ 

t),2 '1 
t),l 

e ,_ 1 ce. 1 
':1"'" 

ce. 

.-:: " 5 
::> 

1 1 
1 :" ~ 
1 mijlocie i · 

nulfL 1 

nulfL 1 
n 

pen 1'll 11e care cxtract în parte .\ tn t"~î.C l\ t aceste amesteCUl'.! t "' 

(J'ulmon, ~wlinii, !icat. ganglioni tuberculoşi). 
t ·,mtitnlcn nwxi.miî. de tie-care extra·'t c"t·e per 't 1· -• ''" " 1111 ea emo 1za 

a fos t : 

Exfr,lcl de pnlu10n ibc. -- 0,3 ce. 

spli11â. ---- 0,2 ce . 
. , g,wgl ion " -- 0,2 ce. 

. , " /Ît"Of 
- 0,2 ce . 

. \ m intn~buint,at in un mi în rcaC\iune:a de flzaţiune O,l ce. 
de 1ic-cnrc extracL adicci jumiitatc elin doza maximă de cxtract 
~pll:nil·, hepntic, gangiionar care permitea cmoliza, şi a treia 

parte di11 ;l<;.l;!aşi dol <Î. !l1clxim ă ele cxtract pulmonar. 
.V,: sen!,'cl-IU asl.:fcl dr,:pt anligcll ,h; o do::.â. care cret de

par/,· cit: L'Cd c,r.pa/lil/1 sef. jixe.zc alc:.:ina i 1t a.bsenţa 1t1Wi auticorp. 
Ca anticorp, am întrebuinţat un ser tuberculos uman care. _ 

lixa alcxina in· prezenţa tuberculinei precipitate in doză de 
0,.? ce., şi un ser antituberculinos obţinut prin injecţiuni repe
tate, timp de mai multe luni, de tuberculini"t la o·capră . A-.est 

din urm~i. ser lixa alexina in proportie de O, 1 in prezenţa a : 

0,2 ce. tuberculină precipilatii. 
Posedam 1St-fcl două seruri, tuberculos şi antituberculinos, 
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·cu cari puteam decela în extractele noastre o substanţă ana
logă cu tuberculină, întrebuinţând aceste extracte ca antigen 

Ca technică ne-am servit de cea clasică indicată de B o r
det·şi Gengou şi modificată de Vlassermann pentru 

sifilis. 
Am întrebuinţat alexina de cobai, iar ca anticorp emolitic 

un ser obţ.inut prin injecţii repetate de sânge de câine la 

c.apră ( 1 ). 
Pe lfmgă eprubetele conţinând amestecul de extrnct tuber-

·CU!os, ser tuberculos sau anti-tuberculinos şi alexin~\ , am făcut 
o serie de amestecuri martore, cu ser normal de om şi de 
·Capră, şi o altă serie în care drept antigen am pus extracte 
de acelaşi organe de cobai normal, preparate în moci identic. 

Iată în detaliu tabloul experienţelor : 

1 0,1 
2 
3 -

'* -5 0,1 

0,1 

6' - 0,1 
7 -
8 -
9 0,1 

10 
11 -
12 -
13 0,1 
14 
15 
16 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 

0,1 
0,1 
0,1 
0,1 

TABLOU II. (1) 

0,1 ,. 
0,1 
0,1 ; 
0,1 1 

1 o, l 
1- j 0,1 

1 = 10,1 0,1 
0,1 
0,1 
0,1 
0,1 

1 ce. 

" 
n 

'E 
" o 

o 

......:. E o 
V L":' 

~ ~ · l~czultatc 
"' c:: (fJ ~~ 

., ~~;.:- - --~-= 
1 ce. 1 ce. Fixnfic compl. 

n 

" " 
n 

n n 

" " n Fix. np1·. cam. 
" " complclâ 

F'ixaţiunc nulfl 

" 
n 

" {j 

n " n n 

(1) Parte din cercetările asupra reacţiunci de fi. ,. . . - • xattune nu fost fl'tcute c 
~cest ser emohtJc capra-cainc. In cea mai mare parte d' . . u 

't • • d tn reacţtum ne-am 
servt m urma e serul clasic iepure-oaie. · 

(1) In fie-care amestec se adaogi\ t't 
'J/tooo până In împlinirea a 3 ce. can t atea suficientă de apă fisiologică 
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'l'ABLOUL III 

C § ~ g ~ ~ ~ ] .c E Ul C: "2 . e_ ~ oo " '" " c·o- ·· oo • c•·- :::: 
.... c g o ·c o o o --= . .!. o. -; E = ~ 5. -J ~ 

It:) 

~-- ::!aJ c:.::: c::~c c::: c.>o oO Oc: C .. Rezultate o .5 t..: o.. . ts) • g. c: (J -o t c: e,) ::: o .: ,_, t:C o E:l-...Jv. .= g..:::..c. Q) :-.o~." :... ~~ <> " 1 .... -a..:.-: ~t::':(x ~"' Q) ::J c.J ~ - rJl <C: 
rJl 

.. - - ~ 

z~ t.t..: w ~ Vl ~~a"J v: ~ 
1 - - - .. • --o 1 

1;;, ; " Fi<~;:": ;,;,1 1 0,1 o, 1 1 ce. 
2 - 0,1 0,1 
3 - 0,1 0,1 

1! ~ :: ... 

4 
1 - o, l . o, 1 1 

Oij 0,1 
~ ~ 1 

- 1 - 0,1 1 - ;_ l 1 

i 6 - o, 1 1 
1 " 

, 
1 " - ' -- o, 1 - 1 

7 O,l ' 
1 

:~ 1 " 1 -- - j - 0,1 -
1 1 8 

. 
- 0,1 l - 0,1 - ~1 1 1 " ·'' 1 " [1 0,1 ' 0,1 

1 1 
- i - i3 i !O -- 0,1 " : - 0,\ ·- 1 " o i 1 

11 - 0,1 o, 1 - 1 

1 
1 

1 

12 1 " r 

- o, 1 o, 1 i - ! " 13 0,1 0,1 

\ 

1 
!J 1 " 0,1 0,1 1 " 

1 
" 1 

15 0,1 0,1 
1 " " Iti 0,1 i 0,1 1 " 1 " i 1 1 1 

Din rezultatele obţinute se constată cleei că în extractele de 
organe tuberculoasc se gaseşt:! o substanţă, analoga cel putin 
din punctul de vedere al flxnţiunci nlexinei. ·cu tuberculina. 

Atât cât ne este permis de a judeca după 1·eacţiunea de 
_fzxaţinne, pute1u conchide câ tn focarul tubercnlos, ~w lip
seşte o subslmzţă mzalog·ă cu tubcrwliua, care să poală pro
voca local fonnajiuuea de auticorpi antilttberculiuoşi. 

II. Asupra prezentei în focarul tuberculos de o substantă 
asemănătoare unui anticorp, care fixează alexina ln prezenţa tu

berculinei 

Aceleaşi extracte de orgat)e in care am căutat antigeoul, ne-au 
servit şi pentru cercetarea unei substanţe fixatoare a alexinei 

în prezenţa tuberculinei. 
Am întrebuinţat ca antigen o soluţiunc de tuberculină· · pt=e-

dpitatft 1°/
0 

în apă distilată. 
De oare-ce sol~tţiunea de tuberculină, ca ori-ce antigen, fi-
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xenză alexina fără anticorr, când este întrebuinţatit în can~itat~ 
prea mare, am stabilit printr'un doz~giu meto~ic al soluţt~tnet 

doza maximă de tuberculinii care permite emoltza completă. 
Pentru aceasta am făcut urmMoarele amestecuri : 

TABLOUL Ill (l) 

X o. T. pr. 
1 "/ . 

llczu[tate 

1 ce. 
2 0,8 
3 tl,l) 

4 OA 
" mUlodc 

nulă 
i) o, '2 
li 0 ,1 
7 o.o:-; 
8 o 

Dup<i procedeul clasic, am intrebuintat pentru reactiunea de 
lixaţiune jumiitatc din doza maxim<'i crrrc nu lheaz~\ alexinn, 
adie.:! 0,2 ce. elin soluţiucen de tuberculinii precipilal<i 1 " .·., . 

. -\ce1tsf1'\ cinzft de nntigcn nvea proprietatea de a llxa COlll

plet :tlcxina, ci'tnr. era Pli'Hl in amestec eli n, 1 ce. s~r nnti
tuberculinus sau 0,2 ce. ser tuberculos. 

Chiar jumiitate din aceaslii dozii, <h.lic<î O, 1 ce., putea· lixa 
alexina in aceleaşi conditiuni. 

Ca anticoq' mn intrcbui1.1ţnt diferite do%e din extractcle t\.1-
herct_IIoase $i non)1alc, incep<.tn_d de _la d<;>%_a de 0,1 ce. în jos. 

Ne-am servir de rechnica clasicil Borclet -Gengott (modif. 
Jui Was·seri11ann). · 

Ca am-;stecw-'i martore, am facut; o s~rie cu extracte no:·
male, întrebuinţ<înd ~Jceleaşi doze ele antigen şi ele cxtract, şi 
q altă serie făr~i antigen, nu111ai cu cantităţilc respective de 
extracte. 

După .tabloul V s.e poa!e jpdeca rezultatul cercetarilor noastre·. 

_(1) !n rye-cnrc aJ!lcstec am a9ăogat ~a~titatea suJic!entă Jc apă li s iologicii. 
pentru · a împlini · !} ce: 

.-
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Pentru a nu ne intinde rea . . 
tecurile cele ma· . p mult, nu md1căm de cât ames-

' 1 Illlportanto: lăsând d 
am variat • r· · ' ~oparte P~ cele in cari 

' ' m 1111Ite mari antirr"Illll . . :o" ~~ anticorpul. 

TABLOUL V (1). --r:- o -
-= 

.; .; : 
1 ·~ 1 

i ...: ~ ! 

· j ;~ -= = u 
o ~ 1 c 

~~ = c : c ' -1 -? •<= c 1 · - c:' ~ ~::;-1 :l L~ 1 ~ ~ .... E ~ 1 c; ~ .... . 
~ Hcr.ullatc 'â. , ~:::- , :: g_ ftJ l : ,c: c 1 u o·-

' a: (/) c:: 
1 1::: 1 < . ~ -g ·a -.,.. 

1 o O o 
--· - - ; ~ o ~ ... 

' 1 1 
i 

1 0,2 . 0,1 1 ce.: 
; 

1 i -- 1 ce. : 1 ce. 2 1 0,1 1 
1 - 1 

1 Fixa.(i11uc ,] l o.1 1 •J ! - . 
1 complrlif 

4 1 
.. - 0,1 o J 

5 0,05 1 
l- l 

-
1 

- 1- 00: 1 
G' 1 0~5 

f} 71 - 1 - - 1 
10,05 1 J-:": 1 s: 1 - J 1 - e l ~ - · : 0,0'1 

!) o , O,t ,- l - o 
1 tO o ! 0,1 ' - i \ Fixaţiunc 1 

11 ~ o 10,1 1 1 nulf1 
12. C) 1 ' 1 1)11 

In tuburile. martore cari conţineau extre1cte de organe normale 
emoliza a fost cornpleUi în toate douii-spre-zece amestecuri. 
· Din aceste cercetări rezuiUi deci că, pe când extractele de 

organe tuberculoase au proprietatea de a împiedica emoliza, 
cfuid sunt puse în contact cu o dozi't determinată de tuber
culină precipitatii; extractele normale nu prezintă aceiaşi pro
prietat~ in conditiani identice. 

In toate cerc~tările ce am întreprins asupra acestei chestiuni. 
am găsit constant în extractele tuberculoase o substanţă care 

· fl'xa alexina în prezenţa tub~rculinei ca antigen. 
Atragem însEi atenţiunea că, p~ntru a putea constata o di

le rentiî arreciabilă din acest punct de vedere, între extractul 
tuberculos şi cel nomnl, este necesar a do2.a exg,ct din punc
tul de ,·edere al puterei anticompl_ementare, atât antigenul, cât 
şi extractul, şi a într.::bLtinta mai bine doze 1 mai mici de cât 

doza sub-fixatoare. 

(1) Se adaogtl amcstccurilor apil lis i"ologicfl 0
/ 1000 pânii se implinesc 3 ce. 

16 
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Pe de altă parte, cum în tuberculoză fixaţiunea alexinei 
este mai puţin forte de cât în alte infecţiuni, sifi'li~ de exemplu, 
este indispensabil a controla continuu amestecunle la termo
stat, pentru a prinde ast-fel momentlll, în care s'a }'rodus e
moliza completă în tuburile martore. In ~devăr, se poate ~a'. 
dacă ţinem puţin mai mult ti~1p qe cât necesar an~est~cunle 
la termostat, anticorpul emolitic care este molt llHll forte de 
cât cel antituberculos, să rupă legătura dintre·acesta din. urmă 
şi alexină, şi ast-fel să se producâ emoliz?.. . -

Se poate întâmpla deci, dacă nu controlăm sufk1ent ames
tecurile, şi dacă nu citim rezultatul în mome11tul chiar în care 
s'a produs emoliza completă în tuburile martori.!, · să obţi
nem reacţiune negativă, cu toate că extra.ctul tuberculos con

ţine substanţă tixatoare. 
Weyl şi Nakayama s'au întrebat dacă in aceastcl. reac

ţiune, în care îmrebuinţăm ca antigen tub~rculina şi ca anti
corp exttactul tuberculos, este vorba de· o reacţiune de Axa
ţiune propriu zisă, sau în realitate ue un fenomen de adiţiune. 

Aceşti autori au susţinut că Jixaţiunea alexinei în experienţa 
lui Wassermann şi Bruck, ar . ţine la faptul că o doză 
sub.-fixatoare de 'extract, adiţionată unei doze sub-fixatoare de 
antigen, atinge cantitatea suficientă pentru ca emoliza să fie 
împiedicată fără ajutorul .vre-unui antkorp. 

Pentru ca ipoteza lui W. şi N. să tie exactă, ar trebui· ca 
adiţionând dozele de cele dou:\ substanţe cu proprietăţi anti
complementare, suma să fie ega!ă cu cantitatea necesară pentru 
a fixa alexina. 

Prin dosagiul fie-căruia din aceste elemente, am stabilit că 
tuberculina precipitată, în soluţiune de 1 "/

0
, începe abia să 

fixeze alexina in doza de 0,5 t:c., şi C<i extractele tuberculonse 
au această proprietate când sunt îmrc:buinţate în cantitate cte 
0,3 şi 0,4 ce. :· 

Or, în reacţiun,ea de ţixatiune, in ~are s'a· produs împiedi
carea emolizei, am întrebuinţat U,2 anligt;n şi 0,1 extract, t:u 
alte cuvinte doze cari sumate nu. :rting cantitatea necesară 
pentru ca tixaţiunea să se produca far:\ tixator. 

Mai mult de cât atât, · tixaţiu:1~a :d.:xinei poate fi obţinută 
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cu doze chiar m · · · · · d 
. . a1 rn1c1 e extract tt:berculos în prezenţa tu-· 

bercuhn~t (0,05 extract şi 0,1 t. pr. 1/,oo). . 
Trebu1e să ad 't d · mt em ect că extractul tuberculos conţine o 

substanţă. fixatoare care-şi manifestă această proprietate, când 
este pus m contact cu tuberculina precipitată. 

Există după noi în extractul ţuberculos o s"bstanţă .ftxa
toare mwlogă unui anticorp, capabilă să fixeze alexina în 
p·rezm(a tuberculi11ei, chiar când aceste două substante anti
com plementare sunt întrebuinţate în doze mici cari' aditio-' , 
nate nu ating doza fixatoare de fie~care din ele. 

* 
Cum exudatul de pleurezie şi peritonită tuberculoasă, este 

în contact direct cu focarele d~ tuberculoză, era interesant de 
a cerceta puterea · fixatoare a acestor lichide· în prezenţa tu
berculinei. 

Aceste cercetări au fost făcute în 6 cazuri de pleurezie şi 
2 de pleuro-peritonită tuberculoasă, în cari am căutat sub
stanţă fixatoare în lichid şi în serul ·saoguin scos in acelaşi 
timp (1). 

La toţi aceşti bolnavi, am praticat oftalmo-reacţiunea şi in
jecţiunea de ruberculină. Pentru aceasta din urmă, am ales 
cazurile în cari bolnavii nu avea.u. febră. 

Atât lichidul pleura!, cât şi sângeţe erau extrase înainte de 
a face injecţiunea de tuberculină . . 
· · Iată . în detaliu rezullatele ce am obţinut la fie-care din a

<;este cazuri : 
No. 1. Pleurezie sero-.ftbrinoasă dreaptă. 

Limfocitoză . pleurală. Termo- şi oftalmoreacţiuoe positive. 
Reacţiunea de fixaţiune : 

Lichid pleuretic: .ftxafi•me mijlocie. 
Ser sanguin : .fixaţiTme nulă. 

No. 2. Pleurezie sero-.fibrinoasă stângă. 
Limfocitoză pleurală. Termo: .şi oftalmoreacţ-iune positive. 

Reacţiunea de tixaţiuoe: 

; . (1) Şlătineanu et Danielopolu, Societe de Biologi«: 1909. 
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Lic!1id pleura!: fixaţiuuc tnijlocie. 
Ser sanguin : fi.r:aţizuze nitlă. 

No. 3. Plw;·czic sero-fibrittoasâ stân,!!,ă . 
Termo şi oftalmoreacţiune positive. 

Reactiunea de iixaţiune: 
. Lichid pleuretic: ji:raţhme mijlocie. 

· Ser sanguin: fi.mţiu11c nulă. 
No. 4. Pleuro-pc1·itouită tubet'cttloasă. 
Bacili tubet culoşi in exudatul peri ton eal. 
Termo şi oftalmoreacţiune positive. 

Reacţiune de nxatiunc: 
.. · Lichid peritoneal: ji:rafiuuc compiclă. 

Ser sanguin: jixaţiuue nulă . 
.. No. :6. Pleurezie se1·o-jibrinoasă dreaptă. 
Limfocitoz~i pleurală. Termo şi oftalmoreacţiune positive. 

Reacţiune ele fix<-ţiune : 
Lichid pleurelic: fixaţ-iu11e completă. 
Ser sanguin : ji:ra{imzc mijlocie. 

No. 6. Pleu·resie s,~1·o-jibriuoasă dreaptă. 

Limfocitoză pleurală. Termo şi oftnlmore~:c(iune pozitive. 
Reacţitlllea de fixaţiune: 

Lichid pleuretic: jixaţitme completă. 
Ser sanguin: ji . ...:ofi mze completă. 

No. 7. P!etwesie set·o-jibriuoasă d1·eaplă. 
Limfocitoză phi!urală. Termoreacţiune foarte intens~i. Oftal

moreacţiune pozitivă (puţin intensă). 

Reacţiunea de llxa(iune: 

Lichid pieuretic: fixaţimze. complete/. 
Ser sanguin: fi.mfimze compleiâ. 

No. 8. Plenro-peritonilă luberculoasă. 

Termo şi oftalmoreacţnme pozitive. 
Reacţiunea. de 1ixaţiune: 

' ,.,;j :! .. . · ! ·Lichid peritoneal: ji:ra{itt1tc completă. 
Ser sanguin: ji:raţiuue completă. 

Comparând r~zt~l_t~tele ob~inute prin reacţiunea de tixaţiune 
cu exudatele ·de··o parte, ' ::'u ·sPrul sanguin de alta, putem 
grupa cazurile studiate în modul următor: 



245 

· bzlâiul !Jrtt· c , · · · . , . ·, P· azun m can hxattunea a fost obţinuUi şi 
cu exuclat şi cu serul sanguin. · 

Al doilea grnp Ca- · • . . . . . · 'zun tn can fixaţtunea alexmet a fost 
mat netă. cu exuclatul ele cât cu serul ~anguin. . 

Al lrezlca crrtP' Cazur·t 'n . f' . . . 1 .. . o r'· - I can ·1xaţnmea alexme1, nu a cu 
sentl. sangum, a fost pozitivă cu exuclatul pleura! sau peritoneal. 

IJ_m aceste cerceiă1-i rezultă cii p1'ezc11{a fixa/(lrttlui esle 
mat C071Slanlă în e:rudalele lubercnloase de cât în serul san
,!{ttin al acelot'aşi boluavi. 

Acest fapt pledează în favoarea formaţiunei locale a · anti
corpilor antituberculoşi; formaţiunea lor în aceste exudate, pare 
că precede apmiţiunei anticorpilor în circulaţia generală. 

m. Asupra prezenţei unei substanţe fixatoare în serul omului sau 
animalului tuberculos netratat cu tuberculină 

Wassermann şi Bruck au suţinut c~'t serul unui individ 
tuberculos nu posedă proprietate fixatoare de cât după injec
ţiunea cu tuberculină. Lipsa anticorpilor în circulaţiunea gene
rală ar fi o condiţiune indispensabilă, pentru ca organismul tu
berculos să reacţioneze la tuberculină, de oare-ce în condiţiuni 
contrarii, această substanţă ar fi neutmlizată de anticorpii anti
tuberculoşi, aşa în cât ·nu ar mai ajunge, sau ma-i exact ar 
ajunge inactivatâ, în focarul tuberculos. 

Prin această neutraliz::~re se explică, după \N. şi .Br., pentru 
ce un individ tuberculos nu mai este capabil să reacţioneze 
după mai multe injecţiuni de wberculină, la doze mari de 

această substanţă. 

Iată în detaliu cerceWrile noastre asupra proprietăţei fixa

toare a serului tubPrculos. 

A. Cercetări la cobai tuberculoşi. 

Am cercetat fixator în serul cobailor tuberculoşi după l 0-21 
de zile ele la data inoculărei cu tliberculină. 

In aceste cercetări ne-am servit de acelaşi antigen şi am 
urmat aceiaşi technică ca şi in cele anterioare. 
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Am găsit în mod constant în serul cobaiului .infectat :u 
15- 21 zile înainte această substanţă fixatoare. Prezenţa sa m 
serul cobaiului tuberculos este mai puţin constantă Iâ animalele 
injectate de mai curând ca 15 zile. In a 10-a zi _de . ~~ .· ino
culare serul animalelo'r nu fixează în mod constant. 

Este foarte probabil că puterea fixatoare a serului anima
lelor depinde şi de doza de bacili tuberculoşi şi ·calea întrebu'inţată 
pentru inoculare. · · · · · · · 

Trebue să relevăm că serul cobaiului tuberculos are în· ge~ 
neral o putere fixatoare mai intensă şi rriai constantă de cât s·erul 
omului tuberculos. · 

B. Cercetări la omul tuberculos 

Am încercat reacţiunea de fixaţiune cu serul a 30 de bol
navi tuberculoşi, în afară de cei 8 atinşi de pleurezie şi pleura
peritonită, asupra cărora am dat relaţie în paragraful anterior. 
· Am praticat la toţi indivizii cărora le examinam serul, of
talmo-reacţiunea şi pe cât posibil şi injecţiunea de tuberculină. 
· Pentru a evita ori-ce cauză de eroare, am făcut totdeauna 
'această din urmă probă, după luarea sâng~lui pentru examen. 

Cazurile sunt următore : 

Din 

Tubercttloză pttllno1zară în diferite stadii 28 
Coxotubercnloză . . . . . .· 1 

Luptts tubercitlos al feţei 1 
Pletwesie şi plettroperitmzită tbc. 8 

Total. 
38 de cazuri examinate am obţinut:· 

In 12 cazuri - fixaţittne completă. 

" !;) " " aproape completă 
" 17 " " nttlă 

., _ . 

Rezultă deci din cercetările noastre, că, în' mai mult d 
5.0~ 1 o ?in .cazuri, există în serul tuberculoşilor netrataţi cu tu~ 
ber~ul~na, o substanţă care fixează alexina în prezenţa tuber:. 
cuhne1 ca antigen. · 

Atragem şi aci atenţiunea asupra faptului că în tuberculozli 
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fixaţiunea alexinei cu serul sanguin nu este atât de intensă ca 
în alte infecţiuni, sifllis de exemplu. 

Chiar cu. 0,3 şi 0,4 ser tuberculos fixaţiunea este de multe 
ori mai puţin stabilă de cât în această din urmă infecţiune. 
· Pentru a cerceta substanţa fixatoare în serul tuberculos, 
este une-ori bine să întrebuinţăm proporţiuni deosebite de cele 
indicate de Wasserman n. 1 

Doza de alexină care se întrebuinţează în mod curent este 
aceea de O, 1 cr;. Este in să posibil ca o bună parte din alexină 
să nu fie fixată de a.nticorpul tuberculos, prea slab, ast-fel 
în cât partea rămasă să servească an ti corpului emolitic pentru 
a produce emoliza completă. · 

Din această cauză, cu serurile cari mi-au dat reacţie ne
gativă cu O, 1 alexină, am reîncercat reacţiunea ele fixaţiune 

întrebuinţand 0,05 c. c., ş.i în modul acesta am avut fixaţiune 
cu seruri cari nu împiedicau de loc emoliza cu O, 1 alexină. 

Intrebuinţând doza pe jumătate de . complement, este indis
pensabil ca şi antigenul, serul emolitic şi serul tuberculos, să fie 
dozate din punctul de vedere al acţiunei anticomplementare 
cu aceaşi doză de alexină (0,05), Şi să întrebuinţăm după 

reg~la clasică jum~ttatc: di i1 caŢJtitatea maximă de antigen 
care permite emoliza completă. . 

* * * 
Prezenţa acestor substanţe fixatoare în · circulaţiunea gene

rală, poate împiedica, după cuin susţin ""{. şi Br., organismul 

să reacţioneze la tuberculină ? . 
Am făcut pe cât posibil la bolnavii noştri injecţie de tuber

culină şi am constatat că individul tuberculos · poate reacţiona 
intens la injecţiunea de tuberculină~ . deşi există în circulaţia 
general~ o substanţă fixaţoare analogă ·unui anticorp. . · 

Iată rezultatele ce am obţinut la 14 din bolnavii pe cari am 
experimentat, dit~ c.ei al căror ser a fixat alexina în prezenţa 
tubercu!inei. 

In toate cazu.rile sângele era extras in~inte de a se pratica 

injecţiunea de tuberculină. 
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(l) No. 1.- Trtbcrcrtlo.~ti p~tlmcmară OR-!- TH+ HF+ 
No. 2.- Luprts i~tberculos OR+ TR+ HF+ 
No. 3. - Tubel'tlllo;:;â pulmouarti OR+ TI~+ HF + 
No. J. _ 01~-j- RI•'+ 

OR+ RF+ No . .'i. -
No. (;.- OI~+ JW+ 
No. 7.- OR+ RF+ 

No. ~-- OR+ rw+ 
OR+ RF+ No. 9. - » ~ 

No. 10.- Coxoiubo·w/o;;ti OR+ TI~+ RF+ 
No. 11.- T~tbcrcrrlo~tl pulmonani OH·,- RF + 

OH+ TR+ RF+ No. 12. -
n OR+ IW+ No. 1.>. -

No. 14. - OR+ TI~+ RF+ 

fu. rezumat deci, există tnberculoşi, cari deşi 1t ·au fost iu

jecta(.i nici odată w tuberculină, co1t(in in ci-rculatie o sub
-~lantă {i.-caloat'e aualoLt!ă urmi anticorp. Prc::eu{a acestei sub
slmt.f,e .în ârcula(imtea .~merală nu împiedică or,!jmtis·mit.l 

ţ.u.berculos să re~cfioneze la tuberculină (2). 

(1) OH = Oftalmoreacţiune. 
TR = Termoreactiunc 
Rr = Reacţiunca' de fixa\iune. 

(2) . In timpul în cari au fost fl'lcutc ccrcct{trile noastre, ( 1907 - 1908) au 

apărut o scrie de lucrări asupra aceleiaşi chestiuni, cari în majoritate ajun~ 

la concluziuni identice acelor formulate de noi. 
Ast-fel L ii d k e (rleitriige zur Klinik dcr Tbk, VII, ::\4) din 1 f\ tuberculoşi. 

] 3 trataţi cu tuberculină şi 6 netratnţi, a obţinut în n din 13 cazuri reacţie 

positivit la cei trataţi şi în 2 elin 6 cazuri reacţie positivă la cei ·nctrataţi . 

Din 1 Of! cazuri de tubcrculozrt netratate cu tubcrculină, examinate din punc

tul de vedere al fixaţiunei alcxinei, de M. \V o 1 f f şi I-l an s Mii h sa m (Dcut
schc med. \Voch, 1908), în 4G de razuri reacţiunea a fosţ positivă, în 32 de 
cazuri dubioasli şi în 31 negati\•li. 

C o h n (Herliner klin. Woch. Iulie 1908) găseşte in 1 !i din 53 de cazuri 
de tuberculoză reacţie positi\·ă. Nici unul din bolnavii cu reacţiune positivă 

nu fusese tratat cu tuberculină. 

ivi. Christian şi Stcphanic Roscnblat (Miinch . med . Woch, 29 
Septembrie 1908) găsesc anti-tubcrculină în focarul tuberculos. 

A. Le b e r (l. fiir 'Hyg., 61 Bd, H. III) gitscşte fixator în umoarea apoasă 
a iepurilor inoculaţi iota-ocular cu tuberculoză. Acest fapt constituia 0 nouă 

probă . de formaţiunea locală a anticorpilor. 
Autorul ajunge la concluziunile următoare : 

1. Se găseşte antituberculină în serul ~mului şi animalelor t~bercul~asc,_ 
fie duptL tratamentul cu tuberculină, fie la tuberculoşii nctrataţi. 
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• 1) ' o 

: • m punctul ele vedere al dJagnosticului tuberculozei hz prac-
~u:a, credem c~i metoda fixatiunei cor11plementului n'are mmc 
valoare, procentul de reacţiuni po%ilive fiind prea miC. 

Mecanismul reacţiunei Ia tuberculină 

·Am văzut că faptele pe cari se bazează teoria lui \Nas ser
m a n n şi B r u c k sunt în ~'arte inexacte . 
. Pe ele a!Ui parte aceşti autori nu dau în mod clnr ·explica

tiunea fenomenelor produse in focarul tuberculos ' în urma in
jectitm<::i de tuberculinâ . v\i n s ser ma n n şi B r u c k admit că 
tuberculina ntrasă ele nntituberculina din focar fixeaza alexina 

2, J\ntituberculina este produsul rcacţiunci organismului contra oarc-căroi· 
substanţe conţinute în bacilul tu bcrculos. 

i1. i\n!itubcrculina animalelor injectate cu bacili bovini ore o acţiune fixa

toare mni intensă în prezenţa tubcrculinci bovine de cât ccÎci umane, şi invers. 

4 . .'\ntituberculina se formcazit în focarul tubcrculos şî există aci în mai 
mare cantitate de cât în ser. 

:\ r m an d De 1 i Il e (Biologic, HJOH, pag. 706) examincnzi:i serul a 28 de 

copii tubcrculoşi, suspecţi de tuberculoză sau atinşi de alte afec\iuni, făcând 

în acelaşi timp şi cutireacţiunea Autorul a constatat paralelism perfect .între 

rcwl!atcle cutirencţiunei şi ale reacţiei de fhaJie . 

Ca 1 m c t t c, M as s o 1 şi Breton (Biologic, 1 POS, pag. 648) examinează 

serul a 77 tuberculoşi şi obţine în 40"/o din cazuri rezultate positive. Din 

12 hovidec tubcrculoase, in 50"/o din cazuri rezul!atul a fost positiv .. 

Ce sar c F rug o ni (Berliner klin. Woch, 20 Septembrie 1909, pag. 1724) 

cn:cle, ca şi noi, că se poate decela în serul tubcrculoşilor chiar ne.trntaţi cu 

tuberculinit, substanţit fixatoare. Injecţiunen de tuberculini"t ridicft însă pro

centul de rezultate pozitive. 
, H n nu s (Teză, Nancy, 12 Iulie 1909) găseşte rezulte pozith·e în 66°/;, 

din cazurile de tuberculoză examinate. 
B e z an~ o n şi l-1. de Ser bonn e s (Journal de· P~ys. et de Path .. gen .. 

HJ09) giisesc rcncţiunc positivă în tuberculozit. 
Reacţiunea nu arc valoare pratic1t, de oare-ce procentul de reacţii positi~e este 

-prea mic ş i nu ne poate da indicaţiunea dadl focarul este acth· sau inactiv. 

Autorii au examinat scrul a 150 de bolnavi şi au găsit ÎA unele cnzuri reac

ţiune negativă la tuben:uloşi, dar nici o dată reacţiunc positivă la netub~rctţl,o~l. 

Dup!t cum vedem este stabilit c ă se poate obţ·ne fixaţiune cu serul · t~-~-~r~ 
culoşilor, în prezenţa tuberculinei. Sunt rari autorii cari n'au ajuns la a~el~aşt 
rezultate. In 6 cazuri de tuberculozi1 V. Babe ş a înregistrat constant ~e~c: 

'f.une negativă. Este de înţeles că din ace~te. rezultate ne~ative nu pute'm' 

trage nic i o concluziune, numrtrul de cazun fitnd prea restrans. 
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rezultată din destrucţiunea continuă ce se petrece in focarul 
tuberculos. Formaţiunea acestui complex, ittberc11lină-anti
tnbeYcuNt~ă-complement, ar da naştere unei destrucţiuni (di

gestiuni) a substanţelor albuminoide din focar . 
Care este însă mecanismul acestei digestiuni, cauza ascen

siunei termice şi a rcacţiunei locale ? 
Dacă este exact că reactiunea locală este datorită legăturei 

ce se ~abileşte între tuberculină şi alexină prin intermediul an
ticorpului antituberculos, acesta este nn complex în care un al 
~lea element, substanţele albuminoide după W . şi Br., nu mai 

poate intra 
Ne găsim în adevăr în faţa unui compus complet, în care 

dacă vre-o substanţă poate fi modificată , nu poate fi de cât 
tuberculina, de oare-ce somplementul nu poate lucra de cât 
asupra antigenului de care l-a legat anticorpul. 

In afară de aceasta, teoria lui W as ser ma n n şi B r u.e k nu 
poate explica nici reacţiunea organismului tuberculos la punctul 
de injecţie, nid oftalmo, nici cutireacţiunea, reacţiuni locale cari 
toate rezidă-este raţional s'o admitem--- pe aceleaşi feno
mene biologice ca şi reacţiunea termică la injecţiunea sub-cutană. 
· Dacă în adevăr totul se petrece în focarul tuberculos, cum 
se poate explica, de exemplu, reacţiunea conjunctivală la in
stilaţiunea de tuberculină, care nu se resoarbe în circulaţia 
generală? 

Dacă principalele schimbări se petrec în focarul tuberculos, 
este cert că în afară de aceste fenomene locale, se petrec în 
organismul tuberculos oare-cari modificări a tuturor ţesuturilor 
ast-fel în cât, când acestea vin în contact cu tuberculina a~. 

. ' propnetatea de a reacţiona în mod special. 

.. Este foarte pr??abi! că reacţiunea organismului tuberculos 
la tuberculină, , reacţiunea generală cât şi toate cele-l'alte reac
ţiuni la tubercu~i~ă d.escrise (oftalmo,. cutireacţiunea, reacţiunea 
llJ. punc~ul de IOJeCţie, etc.) intră În . Cadrul fenomenelor de 
a':Jffilaxte. · 

:frrimi·i· autori, . c~ri ;orbesc d~ sensibilizare în tuberculoză, 
s~nţ Lowenstetn ŞI Rapp'opo'rt (tgo4) A ~ t • , _ . m vazu tntr un 
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.capitol anterior că parte din argumentele pe cari îşi bazează 
ipoteza lor sunt puţin convingătoare. . 

L. şi R. susţin în adevăr că numai organismul tuberculo~ 
se poate sensibiliza Ia tuberculină, ceea-ce este contrar concep
ţiunei actuale asupra anafllaxiei în general şi asupra anafilaxiei 
cu tuberculină în particular. 

Se ştie de la R iche t, A r t h u s, Ros e n au şi Anderson, 
O tt o, B e s re .d k a; Ni c oIle, etc., că dacă se face două ino
culări succesive de acelaşi antigen unui animal normal, . or
ganismul reacţionează la a doua inoculare mai intens de cât a
nimalul martor, dacă condiţiunile necesare pentru ..:a sensi
bilizarea să se producă, au fost îndeplinite. 

Acest fenomen a fost denumit de R iche t, anafilaxie. 
$e admite că în antigenul întrebuinţat în prima injecţiune 

se află o substanţă specifică, sensibilizantă, care dă naştere 

în organismul animalului inoculat unui product de reacţiune, 

având proprietatea ca, unit cu o substanţă analog~ din an
tigenul introdus în a doua injecţiune, să dea naştere unei 
combinaţiuni toxice. 

Este necesar insi). ca substanţa sensibilizantă care provocă 
formaţiunea productului de reacţiune, să fie de aceeaşi natură 
cu substanţei din a ~oua inoculare . 
. Feno:mil~le de re::~cţiune ale organismului tuberculos la tu
berculină intră tot în cadrul fenomenelor de anafilaxie. Ip reac: 
ţiunea la tuberculină însă este vorba de două antigene deo
sebite, unul cel sensibilizant, bacilul tuberculos, cel .de-al doilea 
tuberculina. 

Pen:tru a admite că reacţiunea urganismului tuberculos la 
tuberculină este un fenomen de anafllaxie, trebue să probăm 
că cele două antigene, bacilul tub.erculos şi tuberculina, . conţin 
o substanţă identică din punctul de vedere ce ne ocupă, adică 
pot s3nsibiliz!l un organism normal unul pentru celal.t. 

T.reb.u.e să probăm auu!'le că : . 
1.. Bacilttl . tubercttlos poate sensibiliza pentrz~ bacilttl ltk 

berculos; 
2. : Tubercttlina · poate sensibiliza pentrn lttbercttlină.; 
3. Tttbercttlina poate sen~biliza pentru bacilul tuberculos; 
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4. Bacilul tuberculos poate se11sibiliza peulnt tuberculiuă. 
1. Bacilul tnb~rwlos po'ale sensibiliza pentru o inocula1'e 

de tuberculoză tt!fcrlom'ă. 
Este un fapt demonstrat din primele cercet}iri ale lui Koch, 

anume că dacă unui animal tuberculos se înjectează o a doua 
doză de bacili, animalul prezintă puţin timp clupii a doua ino
culare, fenomene generale grave şi chiar moartea, ceea-ce 

.denot<1 o stare anafilactică intensa. 
2. Tttbcrculina poate sensibiliza pent.rn lnbcrculiuă . 
In cursul acestei lucrări expunem în diferite Cflpttole probe 

că o primă injecţiune de ·tuberculină poate sensibiliza un or
ganizm normal, animal sau uman, pentru o a doua inoculme 
de aceeaşi substanţă. 

Am arătat în adevăr că o injecţiune de tuberculină provodi 
la cobai sau iepuri o stare anatllactică, care se manifestii prin 
fenomenele generale grave ce prezintă aceste animale la o a 
doua inoculare sub-durală sau intra-cerebrală Je aceeaşi sub
stanţă 

Intr'un capitol anterior am demonstrat de asemenea ca este 
posibil ca chiar la omul normal să se poate obţine o sensibili
zare a organismului rrintr 'o injecţiune de tuberculină, pentru 
o a doua făcută după un interval determinat. 

3. Tubercnliua poate sensibiliza pentru infcctiuuea tuber
cttloasă. 

După cum tuberculina poate sensibiliza organismul pentru 
tuberculină, tot aşa o injecţiune ele acest produs sensibili
zează orgar.ismul cobaiului pentru o inoculare ulterioară de 
ba~ili tuberculoşi. In adevăr cobaii ast-fel trataţi (injectati prea
labll cu tuberculină) reacţionează termic la o inoculare suh
cut~nă de bacili tuberculoşi, dacă aceasta a fost făcută dupii 
un mterval determinat. . · 

Animalele injectate cu tuberculină·· fac ele altă partă 0 tuc 
berculoză generalizată cu evoluţiuri'e mai rapidă, de cât aceea 
pe care o provoacă aceiaşi doză de bacili la un animal normal. 

Dacă în loc de calea sub-cutană, alegem cea intra-cerebrală 
pentru inocularea de bacili, animalul moare cu doze mult 



253 

mai mici de cultur~i, de cât animalul neprealabil injectat cu 
tuberdtlină. 

Toate aceste fapte denotă o stare de sensibilizare a orga

nizmului normal al cobaiului prealabil inoculat cu tuberculin~l 
pentru infecţiunea tuberculoasă. 

4. Baei/ii lubcrcu!oşi sensibilizea:::ă pentru luberculină. 
Sensibili:mrca provocată ele infecţiunea tuberculoasă este 

suficient cunoscutii. 

Se ştie ce sensibil este organismul tuberculos pentru injec
ţiunea sub-cutanii sau intra-cerebmlă de tuberculină. 

l<eiese deci din aceasUi expunere câ, dup~i cum ne-care din 
aceste ctou~i antigcne, tubcrculina şi bacilul tuberculos, poate 

sensibiliza organi~::mul normal pentru acelaş antigen, tot aşa 
tubcrculina poate seilSÎbiliza pentru bacilii tuberculoşi, după 

cum aceştia elin unmi, pot provoca o stare anafilacticfi pentru 

tu berculi m\. 

Treime să admitem dtJci, câ alât in bacilul tuberculos, 
ctU şi in tuberculiuă, cxislâ o substatzfă seusibilizanlă auato;;â 
peulru aiJlbcle auti,t;cue. 

Cmc este mecanismul stărei anaf11actice provocată de aceastâ 

subslanţ~i sensibilizanUi? 
Care este ele altă parte fenomenul biologic care are loc 

atunci când un organism, sensibilizat cu unul din ele, şi in

jectat cu cel de-al doilea, reacţioneză în mod a~a de carac

teristic. 

l)i 11 toate ipotezele emise pentru explicaţiunea mecanismului 

.an.nfilaxiei în general, cea mai aproape de adevăr este cea a 

J~ii Nicolle (1). 
In oraanizmul sensibilizat; crede Ni c oIle, antigenul ana-

o · · d de 
lilactizant a provocat formaţiunea unor ant1corpt, yro us~ . 

reactiune a organismţ~lui fuţă de antigenul ~n?cul~t: ca_n at~ 
proprietatea de a modifica ast-fel substanta !11Jectata . a doua 

(1) Ann. de l'[nstitul Pasteur, Hl07 · 
'• .. 
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oară în cât aceasta din urmă devine toxică pentru organism. 
P;ntnl Ni c 0 Il e, un antigen oare-care, este în stare când 

este inoculat unui organism normal, să dea naştere, în con-

diţiuni diferite, la antico_rpi _deosebiţi. . u • 

Unii, atttic01'pi coag·wa1t{t, "de bons anitcorps , can carac
·terizează animalul vaccinat.' Cei-l'alţi, mtlicorpi decoag11lanţi, 
(mztic01-pi ' li tiei, seusibilizm1fi), "de ma11vais a1ztico'1'ps", cari, 
departe de a fi factorii immunizării organizmului, îl fac mai 
sensibil faţă de antigenul care le-a dat naştere. 

Aceşti anticorpi Jitici, au în adevăr proprietatea de a mo
. dîhca antigenul inoculat a doua oară, eliberând din acesta 
o subs1anţă toxică pentru organism. 

Un animal infectat cu tuberculoză se găseşte în stare de 
ipersensibilitate faţă de bacilii tube;-culoşi, pentru că rrima in
oculare de tuberculoză a provocat în organi;;,mul lui forma
ţiunea unor anticorpi litici, cari scot în n:omentul injeqiunei 
a doua, din bacilii inoculaţi, o substanţă toxică, mortal<1, în 
condiţiuni determinate. 

Un animal inoculat cu tuberculină, se găseşte de asemenea 
în stare de ipersensibilitate faţă de aceiaşi substanţă, de oare 
ce acest antigen a dat naştere unor anticorpi Jitic1, cari mo
difică în aşa fel tuberculina inoculată a doua oară, in cc.l.t o 
fac toxică în doze mici pentru organizmul sensibilizat. 

Mai mult, de oare-ce substanţa sensibilizantă din tuberculină 
şi cea din bacilii tuberculoşi sunt analoge, un animal inoculat 
cu primul produs, va fi sensibil, pentru o inoculare ulterioară 
de tuberculoză; mecanismul acestei sensibilizări este acelaşi, 

adică fprmatiunea unor anticorpi litici provocaţi de tuberculină, 
cari Iucrând asupra substanţei specifice din bacilii tubcrculosi din 

' ' a doua inoculare elibl!rează o substanţă toxică pentru organizm • 
. . Ajungem la punctul care ne ocură: 

. Un animal inoculat cu ba-:ili tuberculoşi, conţine într'o mă
sură. variabila anticorpi litici, anticorpi sensibilizanţi. de oure-ce 
au rrorrietatea de a modifica luberculina a!:t-fel în -ci'.t din 
combinaţiunea lor ie~ naşttre o substanţă exm:u1 le tqxică 
pentru organismul tubt.rculos. 
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Organismul uman, infectat într'un punct oare-care cu tu

berculoză, va fi sensibilizat pentru tuberculină, prin acelaş! 
mecanism. 

Substanţele analoge c~ tuberculina, rezultate din destruc
ţiunea bacililor tuberculoşi din focar, dau naştere local la anti
corpi sensibilizanţi, cu aceiaşi acţiune asupra tuberculinei. 

Aceasta este raţiunea ipersensibilităţei organismului tuber
culos pentru tuberculină (1 ). 

Dar în afară de aceşti aticorpi sensibilizanţi, în organismul 
normal inoculat cu ori-ce anticren în ~rcranismul animal sau 

t:> ' t:> 

uman injectat cu tuberculoză, mai pot lua naştere anticorpii 
vaccinanţi. 

Producţiunea acestui fel de anticorpi se face paralel cu pro
ducţiunea primilor. 

Condiţiunile stricte necesare formaţiunei unuia sau celui-l'alt 
fel de anticorp, mi sunt suficient cunoscute. Se ştie numai că, 
cu cât doza sensibilizantă ele antigen este mai mică, cu atât 
gradul de sensibilizare este mai înaintat; se ştie de asemenea 
că variaţiunea i.1tervalului dintre două inocuHtri roate fi cauza 

(1) Experienţe cari aduc un fapt mai mult în favoarea _ipotezei ce expunem, 
sunt acelea făcute de Baii (1905 ). Dacă se inoculează în peritoneu! cobai ului 
sănătos un exudat provenit din peritoneu! unui animal deja tuberculos şi re
inoculat intra-peritoneal cu bac~li tuberculoşi, se provocă moartea rapidă a 
animalului, 

La rezultate analoge a ajuns d-1 Prof. Cantacuzino, cu bacilii tuberculoşi 
degresaţi. (Aceste experienţe nu au fost încă publicate). 

O primă injecţiune de bacili tuberculoşi degresaţi sensibilizează organismul 
cobai ului normal pentru o a doua inoculare intra-peritoneală de acelaşi antigen. 

In aaevăr animalul moare repede, sau este greu bolnav, în urma iojecţiunei. 

intra-peritoneale. 
Dacă se extrage exudatul peritoneal provocat de n doua inoculure, se cen

trifugează şi se inoculează lichidul decontat la un alt animal normal, acesta 
. din urmă prezintă fenomene cari domonstră toxicitatea intensă a serozit~ţel 

B ai 1 crede că toxicitatea exudatului este datorită unor substanţe, agreszne. 
Este foarte probabil că este vorba de un produs toxic liberat de sub

stanţele sensibilizante din exudat, din bacilii tuberculoşi din inoculaţiunea 

recentă. 
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1 ţ . . ,·1nt1'corp1'1ot· sensibilizanţi, sau a celor proL uc Junet sau a 

imunisanţi. 
· Dar în afară ele aceşti doi factori, ele cari depinde produc-

ţil.mea şi gradul sensibilizărei, trebuie s~i existe un altul 

care intervine, de oare-ce numai aşa se poate ex~'lica pentru 

ce, din două animale pe cât apreciabil identice, inoculate cu 

aceleaşi doze de antigen, la aceleaşi intervale, unul elin ele 

se poate sensibiliza, cel-l'alt inmniza. 
Dacă variabilitatea in producţiunea sensibilizarei este adlllisă 

la animale, unde putein cunoaşte doza sensibilizanUî. şi unde 

ne putem da seam~î. de importaţa intervalului, aceasta este cu 

~ttât mai de înţeles pentru omul tuberculos la care nici can

titatea de anligen sensibilizant, nici momentul în care la di

ferite intervnle ieau naştere anticorpii, nu ne este cunoscuUi. 

Ast-fel se explidi. variabilitatea reacţiunei la tuberculină la 

omul tuberculos. Ast-fel se e.-:plicii l'entru ce, al<l.turi de un 

individ tuberculos care reacţioneaz}i. la mici cantiUlţi de tuber

culinli,· şi care greu se poate imuniza la inoculaţiuni repetate, 

gl'lsim un altul în conc!Jţiuni pe cât apreciabil asemftnătonre, 

care nu poate reactiona de cat la doze mari şi care se poare 

imun iza cu mare uşurinţă, mărind doza foarte repede la iic. 

·care repetiţiune. 

Reac(imzca orgauismn1ui tuberculos la iuberculiuâ este un 
fenomen de auajilaxie, substanţele active sunt antkorpii 
sensibilisanţi, substanţa modificată este chiar tuber.culina 
inoculată. 

Dacă admitem deci aceasta; nu putem fi de p~irerea lui 

vV as ser ma n n şi B r u c k. cari fac sfi. se petreac~i totul in 

focarul tubcrcL~los, şi pentru cari substanţele din cari ieau 

naştere productele toxice ·;n momentul injecţiunei, sunt acelea 
e,.:;istente in focar. 

· Dacă admitem deci, şi este raţional să admitem, contrar 
părerilor lui vV. şiBr., că substanta toxică într 'un oro-anism tu-

• . b 

b~rculos iea_ naştere, nu din fo:::arul tuberculos, cum cred a-

ceşti autori, ci dil} tubercul.ina Jn .onqat~ •. putem explica toate 

modurile de reactiune ale organismult:i tuberculos la. t~tbeJ::
culină. 
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Putem 1· 1 . exp 1ca 'upă această ipoteză, nu numai reacţiunea 

t~nlllcii, dar şi reacţiunea localii la punctul de injecţlune, cât 
~1 oftalmoreacţiunea, cutireacţiunea etc., al căror mecanism 
este analog cu cel al reacţiunei termice, şi cari rămân cu totul 
neexplicate dupii ipoteza lui Vv'assermann si Bruck. 

1. Explica(iunca rcac{iuuei termice, reacfiuuei focarului 
l~tbcrculos, rcac{imtei la puuctul de inicctiuue . 

.\nticorpii sensibilisanţi cxistcnţi în . or~anismul tuberculos 
dibereazii, diu lubcrculi11a injeclalâ, o s:bstanţft toxică, care 
are proprietatea de a provoca ascensiune termică. 

Cum locul ele producţiunc şi cantitatea cea mai mare de 
nceste produse de reacţiune se aOii în focarul tuberculos, aci 
se va ]-'roduce reactiunea cea mai intensti (reacţiunea locală 
a acestui focar), ele oare-ce aci tuberculina este mai intens 
atacată. 

O mic~i ]-'arte din tuberculină însa nu se resoarb~ .:11 aceiaşi 
u;;urinFi, este urma de aceast~\ substanţă care a rr,mas în 
derm în momentul injecţiunei. Aceastft minimă rorţiune de 
tuberculinii va ela naştere, în urma acţiunei substanţelor sen
sibilizantc, cu care este împregnat tot organism Lll tuberculos, 
acelei reacţiuni locale, cunoscutEi încă de la 1891 sub numele 

de "Stichreaktiou" (Eppsteitt}. 
Arn văzut într'un capitol anterior, că indivizii cari n'au reac

ţionat, nici general, nici la punctul ele injecţiune, la doza. con
siderabilă de 4 mgr., a\.1 prezintat o reacţiune generală şi lo
caHi intensă la o a doua inoculare, praticahi după un it1terval 

suficient de lung. 
Prima inoculare a sensibilizat organizmul, netuberculos după 

noi, ast-fel în cât substanţele sensibilizante au eliberat din tu
berculina inoculetii a doua oanl, un produs toxic cu acţiune 
generală (ascensiune termică) şi locaW. (roşeaţă, tumetacţiune 

intensă, durere la p:.mctul de injecţiune) . 
. -\cest fenomen de sensibilizare, rămâne neexplicat clac<i 

am admite teoria lui \.V as ser ma n n şi B r u c 1' ; me.:anismul 
fenomenelor provenite în urma celei de-a dou:1 inoculări este 
insii înţeles dacă admitem cii tuberculina este aceea care e 

atacatrt de anticorpii sensihilizanţi. 
li 
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') E l . t · j"l l {iz•tzei cutin:ac_ţinuei, etc. -· Jxp .zr:a .z.uuea o_ · a mareac. ·" , 
Dacă am crede ca \V as se r ma n n şi B r u c k, c~i fenome

nele se 1-'etrec exclusiv în focarul tuberculos şi că nu există 
o stare de ipersensibilitate a tuturor ţesuturilor unui organizm 

tuberculos, mecanizmul oftalmo şi cutireactiunei, pentru a nu 

cita de cât principalele, a;· rămâne neexplicat. 
Credem că substantele sensibilizante (asimilate. de Ni c o 1 1 e 

unor anticorpi), existente, fie în circulaţiunea generală, fie -
mai repede- în ţesutul conjunctival sau dermic, elibereaz<i din 

tuberculina instilatii, sau introdusă în derm, o substanţă toxica 

care provocă a reacţiunea (oftalmică şi cutanată). 
Dup~i cum cantitatea de anticorpi sensibilizanti din ţesutul 

conjunctiv va fi mai mme sau mai mic<1 , reacţiunca va li . . 
mai mult sau mai puţin intens~t. 

Tot dupft această ipoteză putem explica incă un fenomen 

interesant. 
Ştim (1) că conjunctiva unui individ normal reacţioncaza in 

mod constant la a doua sau mai rar a treia instilatiunc ele 

tuberculină, filcute la intervale determinate. Nu este vorba de 

cât de un fenomen de anaf1laxie locală. Admitem că prillla 
instilaţiune a provocat în ţesutul conjunctival formaţiunea 

unor substr.1nţe sensibilizante, cari fac conjunctiva s~i reactio

neze la a doua instilaţiune, in tocmai cum mucoasa ocular~! 
a unui tuberculos sensibilizat este capabilă să _reacţioneze la 
prima. 

In a~elaşi mod se poate explica fenomenul observat la om 

de S 1 ă ti 11 ea 11 u, la animalele de G u eri 11 şi De 1 a t t re şi 
denumit redeştepfm'ea oculoreacţitmei. 

Ştim de la aceşti autori că o conjunctivă, chiar la un in
divid ' normal, care nu a reacţionat la o primă instilatiu11e ele 
tuberculină, reacţionează atunci pentru prima daUi, .dacă se 

face individului, după un timp determinat o injecţiune sl!bcu
tană de tuberculină. 

(1) Dan i e 1 o p o 1 u Comptes rcndus des Seanccs de la Soci~tc de Bio
logie, 1909. 



. ~\cest fenomen se explică prin acţiunea substanţelor sensi
bihzante, provocate local (Ia nivelul conjuctivei) de instilaţiunea 
de tuberculină, asupra tuberculinei ajunsă prin circulaţiune 
generală la nivelul conjunctivei în urma injecţiunei sub-cutane. 

lJ:tr 'un chip analog, se explică şi celealte reacţiuni ale or
ganismului tuberculos la tuberculină, intra-dermoreacţiunea, 
percutano-reacţiunea, rhino, uretro, vagino-reacţiuna. 

Am admis că în tuberculină există o substanţă specifică, 
cu aceleaşi proprietăţi ca aceea ~xistentă în focarul tuberculos, 
care provoacă starea anat1Iactică a organismului. 

Tuberculina însă este un produs foarte complex. In afară 
de această substanţă sensibilizantă există o serie de altele, 
cari nu au nici o acţiune, sau o acţiune prea slabă, asupra 
unui organism tuberculos. 

De ce naturii este această substanţă sensibilizantă ? 
Care este cu alte cuvinte substanţa speciîică din tl;ber

culină ? 

Am văzut in capitolul anterior ci't Mat t h e s şi K re h 1 au 
emis ipoteza că substanţa speci!lcă din tuberculină, este com
pusă din alb!lmoze, în special deutero-albumoza. 

Am arătat pentru ce nu putem admite părerea acestor autori, 
găsind mai raţional să explicăm ipersensibilitatea organismului 
tuberculos la albumoze, printr'un fenomen de ipersensibilizare 
deosebit de starea anafilactică datorită adevăratei substanţe 

specifice. 
De curând vV o 1 ff-E i s ner a susţinut că partea activa, spe

cifică, a tuberculinei brute, aceea care provocă reacţiunea 

termică la tuberculoşi, nu este o substanţă solubilă, dar chiar 
bacilii tuberculoşi sau fragmentele de bacili ce conţine tuber

culina. 
Este un fapt cunoscut în adevăr, că se găseşte adesea în 

tuberculină, după centrifugare pretungit~i, bacili tuberculoşi, 
de cele mai multe ori fragmentaţi, colorabili prin Ziehl. 

Acest autor susţine această teorie, cu toate că a constatat 
el însuşi că tuberculina tUtrată (prin Berkefeld) nu pierde după 
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această operaţiune proprietiiţile sale specifice. Filtraţi~tnea nu 
ar face după vVolff-Eisner de cât s(t atenuez~ a.c~Iunea a
cestei substanţe, fără să modifice calitatea propnetăţtlor sale 
specifice. Tuberculina llltraUt ar conţine mici fragmente ele 

bacili cari au traversat filtrul Berkefelcl. 
Această chzstiune putea fi rezolvati!. c<!rcetând clacfi tuber

culina dializată prin membrana sacului de colodiu, clebarasaUl 
prin urmare de fragmentele de bacili, conservă încil. proprie

tăţile sale specifice. 
In acest scop am făcut experienţele urmiltoarele cu tu ber

culină brută şi cu cea precipitată prin alcool. 
Technica ce am intrebuintat a fost urm(tloaren. : 
fntr'un sac de colodiu am pus 5 ce. de o soluţiune de tu 

berculină brută 1 "!" (în apă li~iologică). .-\m in tradus acest 
snc într'o epruvetă larg(t care conţinea acelaşi \"Olum ele a~~h 

lisiologic~i. 

Am intro:ius ele asemenea 5 ce. de o soluţiune de tuber
culină precipitată zn _;" (in apH fisiologica) intr' un alt sac de 
colodiu, pe care 'l-am introdus ele asemenea într'un recipient 
deosebit care conţinea 5 ce. de apii fisiologicii. 

Am lăsat totul timp de 4/i de ore la ;)7". Dupil acest in
terval, am cercetat dacă lichidcle exterioare, ncelea în care 
erau introduşi sacii de colodiu, conţineau o substanţei care sit 
aibă asupra organismului tuberculos aceeaşi acţiune ca şi tu
berculina. 

Cu lichidul in care era introdus primui sac am inoculat 4 
cobai tuberculoşi (26 de zile de infecţiuneJ, şi un individ atins 
de pleurezie sero-nbrinoasă şi induratia vârfului drept. 

Atât cobaii, cât şi bolnavul inoculaţi cu acest lichid nu 
reacţionat tipic după injecţiunea subcutană. 

Apa fisiologică în care era introdus al doilea sac ele colodiu, 
(care conţinea tuberculina precipitată), s'a colorat dupii 24 de 
ore la 37" cu acehşi intensitate ca şi lkhidul interior. 

Cu lichidul exterior am încercat oftalmoreaţiunea la G tu
berculoşi, cari toţi au prezintat o reacţiune tipic~î : în general 
foarte intensă. 

Din aceste cercetări rezultă. deci Cfl. tuberculina, atât bruta, 
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cât şi cea precipitaw, dializeaz~l l'rin membrana sacului de 
colodiu, de oare-ce apa tlsi~logică care înconjura sacul de co
lodiu, în ambele experiente, a căpătat proprietăţile specifice 
ale tuberculinei. 

Ast-fel, aceste rezultate aduc o obiecţiune serioaML teoriei 
lui vV o 1 f f-Ei s ner, cii ci dadi putem încă să credem că există 
fragmente de bacili, destul de mici pentru a traversa filtrul 
Berkefeld, aceasta nu mai poate fi admis pentru tuberculina 
dializată. 

In faza in care au ajuns cercetările asurra tuberculinei, nu 
putem spune asupra acestei chestiuni de cfLt un singur lucru: 
pm-tea activă, specUic,1, diu tuberwli11ă aparţiue gr11pttl11i 
su.bslauţelor solttbile şi.~ dialimbile din acest produs. 
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eooclu%iuni 
Această l11crare couţine, pe lângă partea orif>1iuală, o pu

ne1'e la punct a înt1'egei cheslimzi a luberculinei. 
Din cercetările personale ce am iutreprins f1t această pri

vinţă, trage111. 1wmăloarele co1zclw:imzi: 

I. ,qcfiunea injectiunei sub-cutane De tuberculină asupra or
ganismului tuberculos 

1. Credem că doza maximă întrebuinţat~i de majoritatea auto
rilor pentru diagnosticul tuberculozei la om, cea de 10 mgr., este 
mult prea mare, de oare-ce nu este probat în mod peremp
toriu că această cantitate de tuberculină nu poate provoca 
reacţiune generală şi la un individ netuberculos. 

!\-laximum de cloz~i utilizabilri în practidL este după noi cea 
de 4 mgr. 

2. !\1ctocla injectiunilor repetate şi cu doze cresc<l.nde de tu
berculină pentru diagnosticul tuberculozei, şi intrebuinţaUi. de 
cei mai mulţi cari s'au ocupat de această chestiune, poate Ski 
ne inducă în eroare. 

Avem credinţa că prin injectiuni repetate d0 tuberculină, 

chiar un organizm netuberculos se poate sensibiliza, astfel în 
cât să reacţioneze prin ascensiune termică. 

Ne bazăm pentru a trage astfel de concluziuni, cari sunt 
contrarii vederilor majorităţei autorilor, pe urm{ttoarele fapte: 
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a) Tuberculina este capabilft S<i. provoce o stare anatllactică 
manifestă când este inoculată unui animal normal. Aceastfî. 
stare de analilaxie provocată ele tuberculină, S<.! maniîesUt 
rnn ipersensibilitatea animalului, atat rentm tuberculina, cât 
şi pentru o inoculare ulterioară de bacili tuberculoşi. 

b} Din cercctiirilc noastre asupra omului, rczulU't cc't o primă 
injecţiune ele tuberculinii. poate provoca o stare anaAlacticct 
manifestă pentru o n doua inoculare, chiar la un indiviei ne
tu berculos. 

\-Ietoda injecţiunilor repetate ele tuberculimi poate să dea 
naştere la erori ele diagnostic, de oare-ce, pe ele o parte clo
zele repetate pot sensibiliza chiar un organizm netuberculos, 
astfel in cftt s~\. reacţioneze prin nscensiune termica, pc de 
altă parte prin această metodă se poate întc'tmpla ca un orga
nizm tuberculos sii se imunizeze la tuberculină, astfel în cât 
sii nu rnai reacţioneze, chiar la doze considerabile. 1\'umai re
zultatul pozitiv al unei singure injecţiuni de tuberculinii cu o 
dozi1. sub 4 mgr., ·tre o valoare diagnostică sigură. 

l r. ficţiunea \uberculinei pe cale ~igestivă asupra organizmu
lui tuberculos 

Sucul gastric artil'icial distruge complet în vitro substanta 

specif1di elin tuberculină. 

Pepsina singurii nu face cledtt S<i atenueze acţiunea spe
cilică a tuberculinei asupra organismului tuberculos . 

.--\ciclul clorhidric nu are nici o acţiune asupra tubcrculinei. 
Tripsina in mediu alcalin distruge complect în vitro sub-

stanţa specifică a tuberculinei precipi_tate. _ . _ _ _ 
Prin a ~ţi unea destructivă a sucului gastnc ş1 a tnrsme1, se 

poate explica inconstanţa reacţiunei termice du~ă administra

rea tuberculinei pe cale digestiv~i la tuberculoş1. 
Intrebuinţarea tuberculinei introduse pe cale digestivii ca 

mctod de diagnosti~ nu este din aceste motive raţionala. 



1 I r. Oftalmoreacfiunea 

In urm:1 cercetarilor ce am întreprins nsurra oftalmoreac
ţiunei, pe 859 de indivizi tu berculoşi, suspecţi de tuberculo~:1t 
sau cliniceşte netuberculoşi, am ajuns la conclu~:iunile unn~i-

toare: 
1. Oft<llmoreacţiunea este specificfi pentru tuberculo~:ă ; va-

loarea sa dingnostic~i esk aceiaşi ca şi a reacţiunci termice 

la injectiunea subcutan~i ele tuberculin~i. 
Acea~tă reactiune den;onstră numai că individul este. in 

momentul în care o practicăm, în stare de ipcrsensibilitnte, 
datoriUt elaborarei în focarul tuberculos de toxine analoge cu 

tuberculina. 
Dacă oftalrnorcacţiune'a este po~:itiv~i, avem o probă im~'or

tantă că în organism existii unele-va un focar de tuberculo%<1. 
Rcacţiunea negativă insfi, nu exclude cu certitudine existenţa 

tuberculozei . 
3. Valoarea JWaclicâ. Faptul că stareH de i~'crscnsibilitatc 

a organismului pentrn tuberculin~i, poate ti provocat~i de un 
focar foarte mic de tuberculoz~i, care arc puţină importnnt<î. 
pentru clinician, ne araHi c~i valoarea practică a oftalmorcac
ţiunei în clinic~i este putin insemnată . 

In adevilr, nu suntem înclrepUiţiţ; să ne bazăm, pentru a 
afirma cu certitudine natura tuberculoasă a unei leziuni sus
pecte, numai pe oftalmoreacţiune, de oare ce se poate ca 
leziunea să fie de altă natură, iar reacţiunea sii fie provocaW. 
de un mic focar de tuberculozft neapreciabil cliniceşte. 

Nu suntem îndreptăţiţi deci să considcriim un individ ca 
cliniceşte tuberculos, numai ctupa rezultatul pozitiv al oftal
moreacţiunei. 

:3. Oftalmoreactiunea are avantagiul nsupra injectiunei sub
cutane că scuteşte pe bolnav ele turburările generale, une-ori 
serioase, ce aceasUi din urmă metodă provoca. 

Pe de altă parte, dacă reactiunea este ne<Yativ{i la un ~chiu 
- o ' 

ne rămâne conjunctiva opus~i, asupra căreia putem încerca ins-
tilatiunea cu o soluţiune mai concentraUi. In metoda injecţiu
nilor subcutane, nu putem fi siguri în cazul de reactiune po-



~it_ivă la . a do~w injccţiunc c~i bolnavul a reactionat din cau;-.a 
eXIStenţei Lllllll fOC'll' ci t b ] -- . 

< e u ercu oza 111 oraanizm de oare ce 
est, '1 '1 1 n ' " 

- e . P?:1 )l c up::i noi ca şi organizmul netubcrculos să li fost 
sens~h111:-at pentru tuberculin{t de prima i:-;jecţiunc. 

_In.Jec:nlllca subcutan~i are însă avantagiul c~i ne ajut~'t une
on, ma1 ales in tuberculoza localizata, la stabilirea sediului 
focarului ele tuberculoz~i. 

4. In ce priveşte părerea lui \V o 1 fi-Ei s ner, care atirmă cit 
injecţiunea subcurnn<i decelcazii şi focarele active şi ce!e in
active, pe C<incl oftalmo-reacţiunea numai pe cele active, fapt 
arc ii măreşte importanţa diagnostică practicti, credem că nu 
avem probe suficiente de d;;;monstrare. 

;), fpersensibili!alca coujMzctivei la hzstilaţinui 1'Cpelatc de 
lub,~rcu.linâ. Dacti se face douiî. instilatiuni succesive de tuber-. , 
culinii in acelaş sac conjunctival, reacţi~1nea care urmeaza a 
doua instilaţiune este mult mai intensil ele cât aceea provo
cata ele prima . 

. -\ceastă reacţiunc apare pentru prima datii la a doua, rar 
la a treia, în cazul in care prima instilaţiune nu a fost urmat~î. 
de nici un efect. Este vorba de o stm-e anajilactică · localâ, 
care cerc un intcr\'al de cel puţin trei zile după prima insti
laţiune pentru a se produce. 

Fenomenul de mu~filaxie locală poate ji provocat atât la 
-nn individ !ubercnlos cât şi asupra organizrmtlui normal. 
Sensibilizarea este mai intensă la primul ele cât la al doilea. 

Se poate întâmpla ca un bolnav la care voim in in
teres diagnostic să praticăm oftalmo-reacţiunea, să fi fos_t 
deja instilat cu tuberculină în acelaş ochiu, fără să fim pre
veniţi de aceasta. In acest Laz putem să ne inşelăm, de oare 
ce oftalmoreacţiunea pozitivă la un individ deja instilat in 

acela:;; ochiu, nu are nici o valoare diagnostică. 
6. Valoare prorwstică. In urma cercetărilor noastre asupra 

ipersensibiliUiţei organismului tuberculos la tuberculină şi asu
pra oftalmoreacţiunei în special, am ajuns la convingerea cii 

această metodă nu are decât o valoare pronostic8. relativă. 
Nu putem ti ele p~irerea lui W o lff-E i s ner care susţine câ 

producţiunea sau gradul reacţiunei, demonstră o cvoluţiune 
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mai mult sau mai puţin rapida a procesului tubercu_los, d~ 
:\ ă t ·ca de 1·persensibilitate a orgalllsmulut oare-ce creL em c sat , .• 

tuberculos pentru tuberculinii variază foarte mult Şt 11
: mod 

neregulat la diferitele epoce ale evoluţiunei tuberculozei. 
7_' Parte specială. a) fnsistăm in particular asupr~ :onstan

ţei reacţiunei pozitive in tuberculoza chirurgicală Şt 1n pleu-

rezia şi pleuroperitonita tuberculoasă. . 
b} Credem c~i reactiunea pozitivă, care se 1~ro~luce 1 ~1 unele 

cazuri de febr~i tifoidă, este datorit(t coexistenţet unut focar 

tuberculos în organizm. Nu suntem deci de piirerea lui C o h n, 
Lusenberger, etc., cari au afirnwt c(t organizmul tilkului 

reacţionează în mod aproape constant la tubcrculinii (făr~i sa 

fie tuberculos). 
c) Din 416 indivizi consideraţi cliniceşte ca netuberculo:;;i 

au reacţionat 210 (;) 1 °/
0

) cea-ce dcmonstră că acest metod 

de diagnostic este capabil să decelcze focare pe cari nu le 

putem aprecia cliniceşte. 

rv. ji:fiunea tuberculinei asupra organismului lepros 

:\<lajoritatea leproşilor (65"! .) reacţioneaz~i la înjecţiunea sub 

cutană de 3 mgr. tuberculin(t bruW., prin ascensiune tcrmicil 

variabilă ca intensitate şi ca debut. De asemenea oftalmore~ 
acţiunea este pozitiv~i în 63Q!" de cazuri de le~~ra. 

Dar, şi acest fapt are mai mare importanţă, in afnrâ de 

bolnavii cu reacţiune termi::[t şi conjunctivală pozitiv~i, exista 

leproşi cari nu reacţionează nici la instilaţiunea. conjunctival~i 
nici la injecţi.unea sub-cutană. 

Bazaţi pe rezultatele ce am obţinut, conchidem dt infec
ţiunea leproas~i nu confer~i organismului proprietatea ele a. 
reacţiona la tuberculină. Este foarte probabil că atât reactiunea 

termică 6'tt şi oftamolreacţiunea pozitivă în lepră, sunt clatorite 

coexistenţei unui focar de tuberculoză, atât de deas~i la adult, 
atât ele frecuent asociată cu infecţiunca leproasă. . 

Pentru a susţine această ipoteză, ne bazăm pe mmatoarele 
fapte: 
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a) Existenţa foarte frecuentă a tuberculozei la adult cel 
puţin a unui mic focar de tuberculoză care poate confe~i or
ganismului ipersensibilitatea la tuberculină. 

b) Frecuenţa asociaţiunei de lepră cu tuberculoză . 
c) Am găsit o serie coiisiderabilă de leproşi, cari n'au reac

tionat, chiar la doza de 3 mgr. de tuberculină, 
d) In afară de rari excepţiuni, bolnavii cu oftalmoreacţiune 

pozitiva, reacţionează şi la injecţiunea subcutană. 
e) In afarii de două excepţiuni, rezultatul reacţiunei de 

fixatiur:e, cu tuberculinft ca antigen, concordă cu acel furnisat 
de metoda injecţiunei subcutane şi de instilatia conjunctivală 
de tu berculină. Există în adevăr o concordanţă isbitoare intre 
rezultatele termo şi ofatalmoreactiunei de o parte şi acelea ale 
reacţiunei de fh:aţiune de alta. 

Aceastft concordanţă constitue o probft ajutiltoare celor ex
puse înainte, şi pc cari le considerăm mai im'portante, de oare
ce numai pe reacţiunea pozitiv~i cu tuberculină ca antigen, nu 
putem afirma cu siguranţft că individul este tuberculos. 

Hczultatele obţinute de ·; . Babeş, în această cl:estiune pot 
fi datorite după noi, sensibilizi-irei ce se poate obţine, chiar 
la un individ netuberculos, prin injecţiunile repetate de tuber

culin~i. 

V. jinafilaxia cu tuberculină 

1. Se poate obţine o sensibilizare a iepurelui normal prin 
injecţiunea subcutan{t de tuberculină, ast-fel în cât acest animal 
să reacţioneze intens la o inoculare subdurală ulterioară de 
aceia~i substanţă. Această stare ananlactică este manifest{t in 
a 7-; zi şi clureaz~l cel puţin 28 ele zile de la injecţiunea se~1-
sibiliza n tă. 

Nu am constatat vre-o diferenţă în gradul anafllaxiei, între 

animalele sensibilizate cu doza de un miligram, şi cele_ la care 
am întrebuinţat în prim~i inoculare cantitaţi mai man de tu-

berculină . 'b'l' 1 t b · lină 
9: s 1oate obtine de asemenea v sens1 1 1zare a u e1 cu - · e 1- c . 
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.a iepurelui normal_. printr'o primii inoculare pe calc intrave
noas~i de aceiaşi substanţ~L Starea anaftlactică este mnnifesUi 
in aceste conditiuni în a 14-a zi şi dureazii cel puţin 2.'l zile 

..:le la data injectiunei sensibilizante: 
Nu am constatat de cât diferenţe putin apre<.:iabilc în gradul 

de sensibilizare, la diferitele animale inoculate pe cale intra

venoasă cu doze variate de tuberculinii. 
:3. Cobaiul se poate sensibiliza pentru o inoculare intrace

lebrală de tuberculină, printr'o primii. înjecţiune subcutan~i de 
·O doză mică d~ acest produs. Starea ana11lactică la cobai este 

manifesW în a Il-a zi şi dureazn cel putin 21 de zile de la 

<.iata inoculărei sensibilizante. 
-t In general nu se poate obţine o sensibilizare manifest<i 

la iepuri prin injecţiuni intra-venoase zilnice de tuberculinii.. 
De asemenea nu se poate obţine în general o sensibili 

zare manifestă a cobaiului tratat prin injecţiuni sub-cutanc 

zilnice de tuherculină. 
Ca fenomen ele anaftlaxie locală, analog cu cel descris ele 

..-\rthus cu ser de cal, se constată numai cii accasUi substanUi 
se rezoarbe din ce în ce mai greu, la fie-care nouă inoculaţiunc .. 

5. Starea de ipersensibilitate obţinută la iepuri şi cobai rrin 
tuberculină, deşi manifestă, nu este atât de intensă ca cu alte 
antigene (ser de cal de exemplu). 

6. Tuberculina poate sensibili:.::a cobaiul normal pentru o 
inoculare ulterioară ele bacili tuberculoşi, aşa în cât aceasUt 
a doua injecţiune să provoce după un interval determinat o as
censiune termică marcată. Cobaii normali fac ipotermie dupa 
inoculaţiunea de aceiaşi doză din aceiaşi cultură de bacili tu
berculoşi. 

In plus, această stare de ipersensibilitate a cobai ului pentru 
infecţiunea tuberculoză, este pusă în evidenţă prin evoluţiunca 

mult mai rapidă a tuberculozei la animalele prealabil inocu
late cu tuberculină, comparativ cu evoluţiunea infecţiunei la 
.animalele normale. . 

Pentru ca o injecţiune prealabilă ele tuberculină să provoce 
la cobai o sensibilizare manifestă pentru bacili tuberculoşi, 
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~ste necesar ca un interval de cel ptlţ.JJl - . 
t 

0 Zile să fi trecut 
ll1 re cele doua inocui~lri. ' 

. 7 .. Tu~):rculina inoculaUi subcutan poate provoca o stare 
,_mal.llactl~a marcată la cobaiul normal, ast-fel în cât o in

JCctJUne mtra-cercbrală ulterioară de bacili tuberculoşi s~î pro-
voce moartea în doza· , . " ' ,, c,u e nu poate sa omoare animalul 
norn:al de cftt mult mai tându. Această stare anafilacticii este 
manJfe~W in a 8-a zi dupii inocularen sensibilizantă, şi ţine 
cel puţm 32 zile. 

. Sta_rea ana!ilactic<t a cobaiului obţ~nulii cu tuberculin<i penlru 
Hlfecţnmea tuberculoas~i este comparabilă cu aceia ce ac:eastă 
infecţiune provocii pentru tuberculină. Cele două antiaene deci. 

bacili tu15erculoşi :;;i tubcrculinii, pot sensibiliza o~ganismul 
normal unul pentru celalt. 

8 . O primil inoculare subcutană de bacili tt:berculoşi de
gresaţi, provodl la cobaiul normal o stare ele i persensibilitate 
faţii ele tuberculina injectaUi ulterior pc cale intra-cerebrala, 
~.:cea-ce se poate constata in mod evident în ' a 14-a zi ele la 

i n.iecţi unea sensibilizan tă. 
\ l. a) S(!ru\ cobai lor sensibilizati cu tuberculina brută cap<Hfi. 

dupii un interval ctetenninat de la injecţiunea subcutană, pro
prietatea de a llxa alexina in presenţa tuberculinei precipitate 

·~a antigen. Pe dtnd serul cobailor inoculaţi cu 1 ce. tuber
culinii. bruUi nu posedii aceast<i. proprietate de cât dup<l G 
zile ele la inoculare, serul animalelor injectate cu a 10-a parte 

,\in aceast{t clozi:i, capi:Wt ac(astă proprietate incă din a 4-a zi 

de \~ data înj ~ctiunei sensibilizank. 
b) Sei'Lll iepurilor sensibiiizaţi pe cale intravenonsi:i cu l mgr. 

de tubcrculinii precipitatii, poseclki după un interval determinat 
proprietatea de a tixa alexina în presenţa aceleiaşi substanţe. 
ca ant'gen. Aceast~i poroprietate nu se constatfl în serul ani
nwlelor ast-fel tratate în aG-a zi, de la inoculare; ea este mani

fesU\ in 16-a zi şi durează cel puţin 48 zile. 
c) Serul iepurilor sensibilizaţi pe cale subcutană cu l mgr. 

de tuberculini:i precipitat<i, A~~ează alt::xina, începând din a 6-a 

zi ... de la inoculare. 
Heacţiunea este mai precoce şi mai intensii cu serul ani-
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· · · 1 b t n .. t. ele dt cu acel al ani-nnlelor senstbthz'tte pe ca e su cu a c , c 

malelor la cari doza sensibilizantă a fost introdusă pe cale 

intravenoasă. 
10. Credem că teoria lui Nicolle asupra mccanizmului ana-

filaxiei în aeneral, este cea mai aproape de adevăr, şi că se 

poate aplic: pentru explicarea ananlaxiei cu tuberculi~1~i. ' 
Prima inoculare de tuberculinii ar provoca formaţiunea 111 

oraanizmul normal a unui anticorp decoagulant (sensibilizant), 
o ' ' 

care ar avea proprietatea de a modifica astfel tuberculma m-
jectată a doua 0ară, în cât· aceastii substanţă devine toxic;1 

pentru animalul sensibilizat. 
Cum substanţa sensibilizantă din tuberculină este analogc'l 

' , .. 
cu aceia pe care o conţine bacilii tuberculoşi, ant1corpn pro-
vocaţi, fie de tuberculină fie de baciii tuberculoşi, pot avea 
actiune decoaaulantă asunra tie căruia din cele clou{t antigene. ' o !" 

VI. jVlecanismul reacfiunei organismului tuberculos la 
tuberculină 

A. Dacă albumozE'le formează substanţa specifică din 
tuberculină 

1. Albu:nozele, în special deuteroalbumoza, poate provoca 
reacţiune generală când este injectată unui organism tuberculos. 

Dar, atât pe cale SLtbcutană, cât şi pe cale intracerebrală 

la cobai, toxicitatea acestor substanţe este mult inferioară 

toxicităţei tuberculinei. 

2. Deuteroalbumoza nu provocă reacţiune conjunctivală la 
omul tuberculos. 

Corijunctiva unui individ tub~rculos nu reacţionează la :r.s-· 
tilaţiunea de deuteroalbumoză, de cât dacă este prealabil 
sensibilizată cu tuberculina. 

Ip~rsensibilitatea conjunctivei unui tuberculos este deo
sebită pentru albumoză şi pentru tuberculină. In adevăr: 

a) Pe când tuberculina· în diluţiune foarte slabă, poate pro
v:oca reacţiune conjunctivală intensă, deuteroalbumoza nu 
poate produce nici urmă de reacţiune Ia acelaş individ tu
berculos. 
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b) Pe când conJ'unctiv 1 b'l · · . . . a prea a 1 mstllată cu tuberculină 
este sens1b•hzată pe 1t · .1 · · _, 1 ru o mstJ atJtme ulterioară de aceiaşi 
substanţa este în 11 d- · . . • · 1o mconstant ŞI ma1 slab sensibilizata 
pentru deuteroalb~1moz~'t. 

· c) Pe câncl "'ei1S.lb!'l'l·'are · t' · · b · . . . , ,,, a conjunc 1Ve1 prm tu erculmâ pentru 
a.cewşl substanţă, se produce atît la individul tuberculos, cât 
ŞI _la cel neinfectat cu tuberculoza, sensibilizarea conjunctivei 
pnn tuberculină pentru albumoz~i nu se produce în majori
tatea cazurilor ele cât la indivizii Ia care instalaţiur;ca prima, 

cea _ele tub::!rculin1i, a provocat o reacţiune conjunctival? .. 
'~) Pe c~lnd intervalul minim, necesar pentru a obţine o 

sensibilizarea conjunctivei prin tuberculină pcntr~1 acclaş produs. 
este. de 3 zile, el trebue s~i depiişească 8 zile pentru ca con

jt~nctiva prealabil instilatii. cu tuberculina, să fle sensibilă la 
deu teronlb111110Ză. 

:3. Sen1l animalelor sensibilizate cu wberculina are proprie
tatea de a flxa alexina :1tât în presenta tuberculinei cât şi 

în prezenţa albumozelor, ca antigene. 
Dar atât gradul cât şi evoiuţiunea producţiunei st:bstanţei 

fix:-~toare de la inj•xţiunca sensibilizantă, este diferită pentru 

unul sau celalt antigen. 
4. Credem c1 părerea lui Ma tt h e s şi K re h 1, cari susţin c~i 

su~strnţa speci!kă din tuberculină este compusă din albu

moze, este greşite'\. 

Rezultatele ce am obţinut ne indreptăţesc sft credem că tu
berculina conţine în afara de albumoză o altă substanţii, care 

ar · f1 adevărata parte specifică a ei. 
Reacţiunea organismului tuberculos pentru albumoze poate 

fi explicatii în alt mod. In focarul tuberculos există substanţe 
analoge cu albumozelc, rezultate din destrucţiunea ţesutului 
tuberculos. Dar în afară -de aceste substanţe credem că se 
mai secretă încă un alt produs speci fie, analog cu cel exis

tent în tuberculină. Atât această substanţa, srecifică cât şi 
albumozele pot s~i provoce o stare de ipersensibilitate în or-

aanismul tt:tberculos. 
o Cum îns{t starea de ipersensibilitate provocaUt de substanţa 
specifică, este mult mai intensă de cât aceia provocată de 



li · 1 tttbe1·cttlos este mai sensibil la tuber-a )Ullloze, organ1smu 

culină de cât la albi.tnJOză. 
lpersensibilitatea uşoarii pe care o constaWm cu deuter?<~l

humoză asupra conjunctivei prealabil instilată cu tubercuhna, 
este datorita, nu substanţelor specifice din tuberculin<1 elin 

prima insrilaţiune, ci albumozei ce ea conţinue. 
In acel<1ş mod se pot explica diferenţele ce am putut cons

tata din punctul de vedere al lixaţiunei ale:s:inei. 

B. Rolul anticorpilor în reacţiunea organismului 
tuberculos la tuberculină 

•lJ In focarul . tuberculos e:s:ist~i. o substanţă analoga cu tu

berculina, care poate li decelaUi prin reactiunea de li:s:aţiune. 
1;) Există de asemenea in focarul tuberculos o substanţa, 

cu proprietăţile unui anticorp, capabilit S<t ll:s:eze ale::s:ina i11 

presenţa tuberculinei ca antigen, chiar cilnd e:s:tractul tuber

culos şi tuberculina sunt î ntrebuinţate in doze, cari aditionHte, 

nu ating doza n:s:atoare ele fle-care din ele. 
;) E:s:udatele tuberculoase (pleurezie şi pleuroperitonith ttt

herculoas~i) conţin o substanţă 1ixatoare, în mod mai cons

tant de d1t senil aceloraşi bolnavi. Acest fapt pledea7.ii in 
favoarea . forn 1<1 ţi unei locale a ar:ticorpilor anri-tu berculoşi. 

d) Am constatat constant în serul cobaiului tuberculos, :;;i 
în mod inconstant in serul omului tuberculos, o substanţit 

care fixează alexina în rres~nţa tuberculinei ca antigen. 
Nu putem fi de pbirerex lui \V as sem an n şi B r u c k, cari 

susţin că rresenţa acestei substanţe f1xatoare in circulaţie, îm
pedică organismul tuberculos de a reacţiona la tuberculină, de 
oare ce am constatat accast~i proprietate 'în serul tuberculo
şilor cari reacţionau la tuberculin~L 

rt) Reacţiunea organismului tuberculos la tuberculin~i este 
un fenomen de anafila...'\ie. 

Starea anatllactică provocată de infecţiunea tuberculoas1i este 
datorită existenţei unor anticorpi sensibilizanţi, secretaţi la ni

velul focarului tuberculos şi trecuţi în urmă în circulaţiunea 
generală. 

Anticorpii sensibilizanţi existenţi in organismul tuuerculos 



elibereaza ct"111 . tuberculina injectata o substanţ~i toxică cu pro-
pletăţi termogene. 

Cum locul de proclucţiune, şi C'1ntitatea cea mai mare de 
aceste produse de reacţiune se afla în focarul tuberculos, este 
natural ca tuberculina injectnta să provoace aci reacţiunea cea 
mai intensă. 

O mică parte din tuberculinii înski se rczoarbe cu greu
tate, este urma ele această substantă care a rămas în derm 
!n inomentul injecţiunei. Această minimă porţiune de tuber
culinii va ela naştere, în urma acţiunei substa.nţelor sensibili
zante, cu care este impregant tot organismul tuberculos, reac
ţiunei la pcmctul ele injecţiunc. 

Reacţiunea. organismului netuberculos la injecţiuni ref.;e
tate de tuberculin[t, se poate explica printr'un mecanism analog. 
Prima sau primele injecţiuni ele tuberculină, provodi_ în orga
nismul netuberculos formaţiunea ele substanţe sensibilizante, cari 
elibereaz~\ din tuberct_J!ina inoculată ulterior produse termogene. 

Of!almo-reacţiunea este un fenomen de ana!ilaxie locală. 
Toate ţesuturile _unui organism tuberculos conţin substanţe 

sensibiliZ<1llte. La nivelul conjunctivei aceste substanţe elibe
reaz~i din tuberculina instilat<l. un produs toxic local. 

La il)clividulnetuberculos, prima instilaţiw~e de tuberculinf't pro
voca o stare anafilactică locală (substanţe sensibilizante), care 
face ca după a doua instilaţiune să apară o reacţiune intensă. 

· Tot prin acţiunea substanţelor sensibilizante se poate explica 
redeşteptarea oftalmo-reacţiunei, sau apariţiunea ei, atunci 
pentru prima dată, la nivelul unei conjunctive prealabil insii
late cu tuberculină, în urma unei injecţiuni subcutane de 
acelaşi produs. Prima instilaţiune de tuberculină a provocat 
local formaţiunea ele substanţe sensibilizante, cari eliberează 
din tuberculina, ajunsă prin circulaţia generală în ţesutul con
junctival, o substanţă toxică, iritantă pentru conjunctivă. 

VI. Care este substanta specifică ain tuberculină t 

Credem ca opiniunea lui \Volff-Eisner, care susţine că pm"tea 
sreciflc[t din tuberculin~i este fortnată de bacilii tuberculoşi 

18 



274 

morti sau fragmentele ~le bacili e.xistenţi în această substanţă, 
este eronată. 

Din cercetările noastre rezultă el\ tuberculina poate dializa 
prin membrana sacului de colodiu, cea ce ne face că credem 
că substanţa specifică din tuberculină nu poate S<:'i. fie !ormat<:î. 
de fragmente de bacili. 

Ea este o substanţă solubil<:i şi dializabilă. 

Văzutcl şi bunâ ole imprimat. 

Prezidentul tezei 

Prof. Dr. 1. CANTACUZINO 
Decanul fncullilţei 

Prof. Dr. N. MALDARESCU 

In . afară de această chestiune candidatul este dator sli răspund a· 1 
cheshunc de medicină. ' a ori-ce 
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