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introducere

,Quant & essayer de méconnaitre Pintéret
«du’ systéme réticulo-endothélial, c’est oublier que
la force d’une idée se mesure aux commentaires
et au travaux qu’elle suscite, Le sysléme reti-
culo-endothélial a fait réfeéchir les plus avertis
des biologistes : la part est belle“,
Py, Merklen.

Tesutul reticulo-endotelial, cunoscut abia dupi lu-
cririle lui Metschnicoff,  Marchaud, Ranvier, —
odatd cu cercetédrile Jui-Aschoff si a elevilor sii — a in-
frat in cadrul accepliei de sistem, a cirui elemente pre-
zinta fiziologia si patologia lui, foarte importantd dar
incd nu pe deplin stabilif.

Plecind dela consuieratlum experlmentale pur bio-
fiziologice, in timpul din urmi, s’a ajuns la concluzia
cd acest sistem pe langd relul siu in funciiunea meta-
bolismului, are un rol considerabil in mecanismul de
producere al diferitelor afecfiuni, precum si praticipa-
re insemnatd in procesele de apirare ale organismului
— fa{i de diversi agenti nocivi.

Cercetand bibliografia foarte abondenti, in acest
sens — i fiind o ploblema destul de nouii — dar tot,
odatd pasionanti pentru mine, la sugestiile domnului
Prof. Dr. V. Papilian, care in numeroasele sale cerce-
tiri experimentale, di o lmportan‘;a deosebiti ,,Sistemu-
lui reticulo-endotelial®, precum si a domnului Doc. C.
C. Velluda, care prin bunivointa care-l1 caracterizeazi,
mi-a pus la dispozi{ie o parte insemnatd din materialul
documentar al acestei teze, — am ciutat ca in lucrarea
de fati si fac un mic rezumat, al datelor stiintifice a-
supra ,,Sistemului rticulo-endotelial“, — aducind ca-
teva date noui experimentale in ceia ce priveste, relatiile
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acestui sistem, in doui stiri diametral opuse: starea
de inanitie §i cea de supra-alimentalie. '

Si acum {in de o datorie de constiin{d si mulfumesc
domnului Prof. Victor Papilian, — pentru buniivointa
de a ma fi primit printre colaboratorii Domniei Sale,
bucurandu-mi tot timpul celor cinci ani de prosectorat
de o deosebitdi atenfiune, si incredere — asigurandu-1
§i pe mai departe de toatdi recunostiin{a, pentru pregi-
tirea temeinica insusiti in Institutul Domniei Sale.

Domnului Doc. C. C. Veluda, pentru deplina infele-
gere, si ajutorul efectiv, ori de céte ori l-am solicitat —
precum si pentru deosebita bunivoin(d si incredere, ii
aduc viile mele mul{umiri.



CAP. L

Morfologie si istoric

Tesutul rediculo-endotelial sau cu un termen mai
larg sistemul reticulo-endotelial nu totdeauna a fost
recunoscut si studiat ca atare, iar ansamblul celulelor
care formeaza acest sistem nu totdeauna a fost grupat
intr'un tot anatomo-histologic cu fiziologia si patologia
lui aparte.

Pani in anii din urmi, a predominat inci tendin-
{a de a considera {esutul conjonctiv sub singurul siu
aspect de lesut de suslinere, Cercetirile lui Marchand si
Metschnicoff, au airas pentrr prima oara atenfia a-
supra celulelor mezenchimatoase ale fesutului conjonc-
tiv, care se pol mobiliza la un moment dar si si devind
iagocite.

Au urmat apoi o serie/de cereetiri in aceasti direc-
tie si astfel s’a ajuns la idea ca celulele lui Kupfer din
ficat, celulele mezenchime pulmonare, la fel celulele
clasmatocite ale lui Ranvier, observate la mnivelul epip-
loonului, celulele ragiocrine ale lui Renaut, poliblastele
lui Maximov, celulele limfoconjunctive ale lui Domini-
ci, precum si celulele migratoare polimorfe histogene
ale lui Weidenreich, ar reprezenta o forma particulard
de elemente mezenchimatoase speciale, dispuse din
abondenfi la nivelul tesutului adventifial. (du Bois).
, Aceste au fost primele incerciri de a se indrepta
spre fizio-patologia sistemului reticulo-endotelial.

_ Existen{a morfologici a unor grupe celulare firi
a fi grupate in sistem, ci rispindite in diverse organe
a fost semnalati inci pe la 1869 cand Ponfick, apoi
Hoffmann si Langerhans, iar mai tirziu Kupfer si Kohn
au aridtat ci solufia de.tus de China sau argint coloidal,
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injectate intra-vanos-impregneazd grupe: de- celule fixe
din ficat, splini, miduva osoasi §i ganglionii limfatici.
De o importan}i capitald in morfologia acestui sistem
sunt lucririle lui Ribbert care cu ajutorul coloratiei vi-
tale a confirmat cercetiirile autorilor de mai sus, in plus
a insistat asupra faptului ci aceleasi grupe c«ilglare,
care se impregneazdi cu colorant, in- anumite stari pa-
tologice se incarcid aproape electiv cu }1em051dehr.1na,
deci ar fi in relatie strinsd cu metabolismul singe-
Tui. : '
Al{ii cercetitori ca Bouffard si apoi Goldmann, care
a experimentat asupra acestor celule cu albastru d(?r
Pyrol, au introdus notiunea de specificitate a intregului
ansamblu celular, care prind acest colorant. :

'Un aport si mai important in domeniul studiului

sistemului reticulo-endotelial a adus incontestabil lucri-
rile lui Aschoff si ale scoalei sale, si in special ale ele-
vului su Kiyono, care prin cercetfiri minufioase pe ie-
puri, prin injec{ii intravenoase de lition-carmin, con-
firm& definitiv lucrarile antorilor precedenfi, ajungand
§1 la o clasificare a fenomenelor intime celulare care
depind de acest sistem. :
_ El este primul care impreund cu Aschoff di numi-
rea de ,histiocite” tuturor celulelor active ale fesutului
conjunctiv, distingdnd douii teritorii la nivelul cirora
aceste celule reticulo-endoteliale sunt vizibile. Unul ar
fi fesutul conjunctiv, iar celilalt singele. La fel arati
cd a ajuns la concluzia cif histiocitele sanghine nu sunt
altceva decat celule conjunctive eliberate si migrante
din fesutul conjunctiv,

Deci dupi cercetiirile de pan#i aci Aschoff ajunge
la concluzia cii acest aparat ,histiocitar al metabolismu-
lui* este alciituit din totalitatea celulelor grupate sau
singulare, cari au proprieti{i cromopexice. In acest sis-
tem dupdi el ar intra: : '

-a) celulele endoteliale ale vaselor limfatice §i san-
ghine; - . . . :
, - b) fibrocitele tesutului conjunctiv;. - '
;.- -¢) celulele radiculare, ale splinei, ‘ale ganglionilor

limfatici §i ale tesutului limfatic-in general. - .:: .



d) celulele rediculo-endoteliale. ale capilarelor .lo:
bulilor hepatici, ale capilarelor miiduvei osoase, ale
suprarenalei si hipofizei.

Tot in acest sistem ar mai 1ntra splenocuu si mo-
nocitii. ,
Contrar teoriei mai restrinse a scoalel lm Aschoff,
Mallory si elevii siii; apoi Moelendorf inglobeazi in asa
zisul ,,aparat al metabolismului tesutului conjunctiv‘
(Bidegewebsstoffwechselapparat) fibrocitele si enod-
teliile vaselor sanghine si limfatice. La acest sistem Lu-
bosch, incorporeazi si celulele radiculare ale timusului
apoi celulele gliale, apoi o serie de celule nervoase care
conlin fer in cantitate mare, la fel si celule perivasculare
ale diferitelor organe ca: testicol, suprarenald, rinichi si
pancreas. Wassermann adaugi la acestea celulele {esu-
tului griisos, Goldmann celulele interstiliale testiculare
iar Oberling celulele pigmentare.

Dar daci majoritatea autorilor au cizut de acord
asupra extinderii §i localizérii, fesutului rediculo-endo-
telial in majoritatea organelor, si in special in cele enu-
merate mai sus, totusi asupra existenfei de (esut reti-
culo-endotelial in [esutul -pulmonar/ si nevrologie, pa-
rerile sunt inpiérfite. Unii in frunte cu Aschoff cu toate
cd recunosc epiteliului pulmonar faculatea de a se pre-
zenta ca un fesut fagocilar, sau de a fixa diferiti colo-
ran(i vitali, refuzid de a considera aceastii propritate, da-
toritd {esutului reticulo-endotelial.

Din potrivi autorii americani, printre care citez pe:
Downey, FFoott Haythorn, Permar, Pitzburg, admit ori-
ginea mezenchimatoasi a epiteliului alveolar, care ar
face parte constitutivi din sistemul reticulo-endotelial.
Dar interpretarea pe bazi histologici a tesutului ret.-end.
din plimin nu totdeauna este pusi la addpostul unor
greseli de interpretare — cici pliméanul pe langd mul-
tiplele sale functiuni are si o actiune de fixare si even-
tuald distrugere a numeroaselor elemente figurate ale
mediului circulant, iar ca o consecm;a a acestei activi-
tati pulmonare putem si ajundem la greseli de 1nter-
pretare pe imaginea microscopici.

DuBois in cercetirile sale, ficute pe dlferlte ani-
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male, prin injectii cu coloranii vitali, re].e\-'z“l un faEpt _i_m_
portant; si anume: el spune cé technica Injec{iunilor
atat calitativ dar mai ales cantitativ are importan{i ca-
pitald asupra fixiirii in- pliméni a diversilor coloranii.
In lucririle sale se folosea de tus de China si coloragol,
fali de aceste doudl substanfe celu]ele'-a'lveolare se com-
portau deosebit: fati de cantitifii mici de CO]O\I:aI'l!"I.e-
piteliul pulmonar riiménea indiferent chiar daca_ se in-
jectau aceste cantitifi timp mai indelunga.t,. in timp ce
ficatul, rinichiul, splina, ganghlionii limfatici si n}a(_rluva
osoasii se injectau puternic. In schimb daci se injecta
o dozi masivi de colorant, plimanul se impregna foarte
bine fngreunind chiar examenul microscopic.

Acest fapt in cercetérile ficute inpreuni cu Domnul
Doc Velluda spre deosebire de observafiile lui DuBois,
plaméanul rdmaéanea necolorat numai atunci cind canti-
tatea de colorant era foarte mici si ne repetati de mai
multe ori. Cind insi cantitatea de colorant ajungea la
90 cc. in totdeauna am objinut pliméan destul de bine
colorat. In urma lucririlor ‘experimentale ale lui Gold-
mann, care punea in eviden|d elementele sistemului
reticulo-endotelial prin injeclii intra-venoase de pyrol-
blau, Ferrata clasificii”sislemul reticulo-endotelial fn
dou#i mari grupe celulare:

1. Celule hemohistioblastice,  propriu zise (cromo-
file) din care fac parte: hemohistioblastii lui Ferrata,
b) celulele grisoase, ¢) celule endoteliale §i vasculare d)
fibroblastii.

2. Celule de origine hemohistioblasticii cromofobe,
plasmazellen, si mastzellen. Scoala Anatomo-patologici
clujeanii in frunte cu Domnul Prof. Titu Vasiliu, cla-
seazi sistemul reticulo-endotelial ca fiicind parte inte-
grantd, din sistemul hemobhistioblastic, si-1 consideri ca
fiind format din celulele refelei de sus{inere a organelor
hematoformatoare: splini, miiduvi osoasi, ganglioni
limfatici, celulele endoteliale ale capsul€lor suprarenale,
§i poate toate endoteliileé limfaticilor §i capilarelor san-
ghine. In‘urma lucririlor dela Institutul’ de Histologie
din Cluj D1 Dr. Crisan’experimentind ‘¢l tug de China



pe- cobai, -dupii -eantitatea de tug fixata in. organe ‘D-sa
stabilestc trel grupe de organe: b duh' S

Un prlm Urup reéprezentat” prin:  splin#, ganglioni
limfatici’ ficat §i p]dmfm crm flxeam tusul dln abon-
-denlcl . ;

Un al doilea grup din"‘care fac pai‘te rinichii, ve-
zica urinari, §i capsulele suprarenale, cari fixeazd tu-
sul in celulele parenchimatoase fasciculare ale zonei cor-
ticale, precum si in unele celule cromafine din substan-
ta medulari a capsulelor suprarenale.

Din a treia grupi fac parte organe unde tusul se
afli in cantitate mult mai mici: testicol, miduvi osoasid
piele elc.

Bazali pe o analogie embrio-histologici pur teore-
lici diferifi autori ca: Jimenez de Assua, Niculescu, —
Bazgan, Gozzano, Ramirez Corria credeau ci si mezo-
glia lui Rio Hortega si piamater. mezodermici ar face

parte din sistemul rediculo-endotelial. Insid cercetéri
mai recente, ale lui Briatianuigi-Llombart, au aritat ca
atal mezoglia normald cit gircea patologici nu floculea-
zi si nu fixeazit coloidul; deei nu pot face parte din sis-
temul reticulo-edotelial a eirui funciivne principald este
tocmai aceasta coloido-pexie si' coloidistabilizalie.

Faptul care a condus pe aulorii susnumili (Jimenez
de Assua) sii creadi in exislenfa la nivelul mezogliei de
celule reliculo-endoteliale — mai ales atunci cind con-
comiltent cu o leziune a substantei nervoase cerebrale,
se injecta si coloid — nu este o coloidopexie ci o pseu-
docoloidopexie.

Briitianu si Llombart in cercetiirile lor asupra func-
{iunii coloidopexice si de coloidostabilizare a mezogliei
si a piei mater superficiale si profunde normali, apoi
-aceleagi funcliuni pe organele alterate, in urma unei
injectiuni intracerebrali de virus a lui Borna sau pro-
ducind leziuni cu termocauterul pe substanta cerebralid
— ca sd mireasci si sd excite activitatea funclionala a
mezogliei — au ajuns la concluzia ci ansamblul his-.
tiocitar al plexurilor coroide ca si cel al piei mater su-
perficiali §i profundi constitue organul cu functiune

3y $a2%
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coloido-pexici a creerului; deci un sistem: redlculo -en-

dotelial local encefalic.
Tot ei au precizat ci daci toate elementele ret1cqu-

endoteliale sunt mezodermice, nu toate elementele me-.
zodermice cu funcfiune fagocitari pot intra in cadrul
sistemului resticulo-endotelial.



CAP. II.
Caracterele histo-fiziologice ale
sistemului reticulo-endotelial

Datoritda substanfelor coloidale, (colorante sau ne-
colorante) introduse pe cale intravenoasi, s’a putut a-
Junge la studiul funcfiunilor fesutului reticulo endote-
lial. Dupa injeclii intravenoase de coloizi in sdngele cir-
culant se pot gisi aceste micele nefloculate. Experimen-
tand cu coloizi cu dispersiune fin#, ca lition-carminul,.
serul sangelui va lua o coloraliune rosieticd, acest fapt
demonstreazi ci sangele nu are nici un fel de acliune
floculanti asupra stiriifizice a acestui coloid.

Cu totul alt tablou istologic vom avea la nivelul ce-
lulelor cari alcéituiesc sistemaul  reticulo-endotelial. Aici
vom observa particulele coloidului injectat dispuse sub-
formé de granule, mai mull sau mai pufin voluminoase
$i polimorfe. Avem aici deetun fenomen de floculare,
ciici particulele coloidale ale colorantului sunt floculate
si fixnte in protoplasma celulelor reticulo-endoteliale.
Aceste date ne permit deci si conchidem ci celulele re-
ticulare au o functiune caracteristici, aceia de coloido-
pexie si coloidostabilizare.

Astfel prezenta acestor coloide floculante la nive-
Iul celulelor sistemului reticulo-endotelial, demonstrea-
zi criteriul morfologic a unei functiuni specifice. Func-
tiunea de coloidopexie nu poate fi separatd in acest caz
de functiunea de coloido-stabilizare, fapt demonstrat
de Britianu si Llombart cari au artitat ci astfel fiind
inteles mecanismul de floculare, aceastid funcfiune de-
vine quasi specifici tesutului- retticulo-endotelial, = in-
timp ce flocularea simpli poate si inire in cadrul func-
fional al celulelor nereticulo-enidoteliale.

(5
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Pentru a demonstra acest fapt §i pentru a proba ci
acest fenomen al floculirii nu depinde numai de o pro-
prietate a portoplasmei celulare, ci siude starea fizuici' a
substanlei injectate, au rceurs la urmatoarea proba:v in-
jectand subculanat intr’o parte o solufie concentrata c‘le
carmin pur, iar in altd parte a tegumentului o solufie
de lition-carmin in aceiasi cantitate, au observat ci in
timp ce in primul caz au obfinut o mobilizare §i o con-
centrare celulari ca o fagocitare intensa’ din partea leu-
cocitelor sanghine, a fibrocitelor, si histeocitelor regiu-
nei interesate, in cazul al doilea, in regiunea unde au
introdus carmin litinat elementele celulare ale regiunei
respective fird a se mobiliza si fird de a se concentra,
sau a-gi schimba aparent forma lor au prins si floculat
coloidul introdus.

In cazul acesta s’a pus precis in evidenti cd nu a-
vem de a face cu un simplu proces de fagocitozi, ci u-
nul mai complex acel de c¢oloidopexie si coloidostabili-
zare, prin intrarea in actiune a sistemului reticulo-edo-
telial regional.”

Un alt fapt care deosebeste fundamental fenome-
nul de fagocitozé de cel de eoloidopexie si cel de coloi-
dostabilizare, consti i in faptul ci deunde in fagocitozi
elementele celulare active-pot-si aclioneze ca corp ce-
lular singular, elementele sitemului reticulo-endotelial
nu aclioneazil individual, ¢i intr'un cadru de sistem ce-
lular mai mult sau mai pufin intins. Aceste fapte scot
astfel in eviden{d alti propiretate caracteristici a sis-
temului reticulo-endotelial, aceia de a putea actiona in
situ fird a aduce vre’o modificare a citoarchiectoniei ti-
sulare. Aceasta insi nu insemneazi ci celulele consti-
tuante ale sistemului reticular nu se pot mobiliza in a-
numite condifiuni fiziologice sau patologice. Dar odati
mobilizate aceste celule nu mai fac parte integranti din
marele complex reticulo-endotelial — ci devin niste, ce-
lule indiferente fati de coloizi sau isi inusesc un rol de
simple fagocite. I'apt dovedit destul de clar prin studiul
Istologic al pulmonului injectat, unde gisim atat celule
fixe cu granule floculaie, ¢at si celule alveolare mobili-

zate -cu -continut 'dé colorant.
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Pirerile: asupra mecanisumului intim al- functiunei
de coloidopexie nici astiizi nu sunt inci. unitare,. Hoe-
ber crede cé ar fi un simplu proces fagocitar, ali-autori
si cei.mai mulfi suslin ci acest mecanism este mult mai
complex, supus la influenfa unor. serii intregi de cauze
atat intra cat si extra celulare. Askanazy crede.cd pro-
cesul de coloidopexie este intim legat de notliunea de
filtrare a sangelui si limfei la nivelul stromei diferitelor
organe ca: ficat, splind, miduva osoasi, etc. si se efectu-
eazii in trei timpi: a) retenlia coloidului in singe, prin
celulele edoteliului capilar; b) trecerea si fixarea in ce-
lulele reticulare ale stromei; c) transportarea pe cale
limfaticd in ganglioni limfatici. Aceasta este insd o con-
ceplie mai mult fizio mecanici a coloidopexiei, nelinand
seamil de activilatea metabolicil a acestor celule ale stro-
mei. Alli cercetiitori mai cu seami Moellendorff si Schii-
lemann au constat ci nu-toti coloizii sunt susceptibili
de a fi fixafi de |esutul reticulo-endotelial si cd gradul
de dispersiune al-coloizilor ar juca un rol secundar, ro-
lul preclomunnt fiind de!,mut de sarcina eleCtI‘ICd a a-
cestor coloizi. ™ \o.7 =] il e

Aceste substan(e odalii ajunse in organism, se com-
portd ca niste coloizi electro-negativi si lipo insolubili.
In lumina acestor cercetiri procesul intim de coloido-
pexie, ar fi dirijat de sarcina electricd a coloizilor incir-
cali cu sarcini negative, iar elementele sistmului reti-
culo-endotelial nu ar fi altceva decat un anod natural
al organismului spre care graviteazii sarcinile electrice
negative ale coloizilor. Pitrunderea substantelor coloi-
dale in interiorul elmentelor celulare ale sistemului re-
ticuld-endotelial ‘'se explicd destul de bine prin teoria
permeabilitétii celulare. In prima fazi avem un proces
de penetrare a unui sol intr’'un gel, apoi urmeazi faza
a'doua, faza de floculare. Aceasta penetrare a coloidului
(sub form# de sol) este un‘fenomen'de suprafaii, de
adevidrata adsorbtiune, in perfecti concordanti cu teo-
ria reactiunii 4 lui Bethe. Insi la acest fenomen de ad-
sorbitiune trebue si adaugim ca un factor absolut ne-
cesar si activarea metabolici a celulelor {esutului reti-
culo-endotelial. Ciici dupi cercetirile lui Siegmund daca
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ar fi numai un. proces fizic de adso_rl_)itiuune .atungi ar
trebui ca. substaniele introduse. (coloizi) sd dispard re-
pede din circulaie, fapt care nu se.prod-uce ci este ne-
voie de un timp mai mult sau mai putin lupg pentru
ca aceste subslante si fie fixate pe marea intindere ce-
Julard a sistemului reticulo-endotelial. Jancso a uymz”u-it
procesul de coloidopexie la nivelul celulelor lui Is.upfe:r
din ficat §i a ajuns la concluz'ia c?x fe'nomen.ul_ de _c0101_
.dopexie comporti in el doi timpi, bume dlstlnf:;}: in
primul timp adsorbifiunea superficiala este datoritd con-
.ditiunilor fizico-chimice specifice suprafefelor celulare
reticulo-endoteliale, in timp ce adsorbfiunea vacuolari
i profunzime, este singura parte activd a procesului
fixdrii, aceastii fazi neavand loc decit la o temperaturd
constantd de 30—40 grade, ceiace indicii natura funcfio-
fionald a fenomenului.

Waldbach inclini si creadd mai mult cd importania
_primordialii in colgidopexie rezidd in funcfiunea insusi
a ceJulei reticulare decat in-mecanismul fizico-chimic.

Factorli cari influenteazi coloidopexia

R Pitrunderea substantelor eoloidale in elementele

celulare ale sistemului reticulo-endotelial, este influ-
-entati pe de o parte de proprietiitile fizico-chmice ale
subsantei injectate, iar pe de alti parte un rol conside-
rabil il are §i starea funcfionala a celulei respective pre-
~cum si anumiti factori externi i in special substanfele
farmacodinamice.

A) Factori depinzind de proprietitile:fizico-
ehimice ale substantelor eoloide

; Am mai amintit ci o condifie primordiali pentru
«ca un colorant si poati fi fixat de celulele . reticulare
~este aceia de a poseda o. sarcini anodici, deci electro-
_hegativd, precum si o putere de depresiune mare (gra-
.nule mici), substanfele coloidale, cu o putere de dispersi-
.‘une mare, se fixeazi mult mai reépede si pe un -teritoriu
~mult mai intens decét substanfele cu o putere de disper-
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'siune mai mici (granule.mari) cari au tendln;a de a se
fixa pe teriforiul rediculo-endotelial cel mai apropiat.
‘Astfel intr’o-injecfie intravenoasi de coloid cu putere
de dispresiune mare, vom observa coloidul difuziand mai
usor si mai rapid in tot sistemul reticulo-endotelial, din-
potrivil dacii puterea de dispresiune este mai mic# coloi-
dul se va fixa mai mulf, sau numai, in celulele reticula-
re care limiteazii direct curentul sanghin sau limfatic;
deci in celulele endoteliale si histiocitele vasculare. A-
celag lucru se intdmpld cénd calea de introducere nu
-este cea venoasi ci subcutanati, fixarea substanielor
coloidelor va fi determinati de dispersabilitatea sub-
stanfei, injectate.

B) Faetori depinzind de celula reticulo-
endoteliali

Fixarea coloizilor in celalele reticulare — cum am
amai amintit — nu este numai un proces fizic de adsorb-
tie ci un proces vital periect dovedit.

Ribert si Goldman fn - cercetirile lor au ajuns la
concluzia ci acolo unde avem un proces de metabolism
celular intens §i puterea de fixare in tesutul reticulo-
-endotelial creste. Acest fapt 'am observat §i noi impre-
und cu Domnul Docent Dr. C. C. Velluda, experimen-
tand pe animalele {inute in supralimentatie. Pe de altd
.parte s‘a observat ci in organele patologic deficitare, a-
vem o fixare diminuati de coloid, fapt care corespunde
unei diminuéri a vitalitéifii celulare. Deci din cele de
mai sus observiim ci paralel cu cresterea activititii func-
fionale ale celulei creste si potentialitatea de fixare a
sistemului reticulo-endotelial.

- C) Factorl externi farmaco-dinamici

-~ Kste incantestabil cd diferite elemente farmaco-di-
.namlce pot influenta functiunea coloidopexici a tesutu-
Jui reticulo-endotelial fie. exc1tand fie mhlband acest
sistem. : ;

. Printre cercetarlle in acest sens. c1tez pe von- Jancso
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tul de cupru, apoi Okkels care
intrebuinta. plumbul, -jar Conlon,. .Martland,u- cari }ucrau
cu Substante radioactive. Donat i Sax] ca sa studieze a-

ceasti influen{i. a substanjelor farmacologice asupra

sistemului retriculo-endotelial, au cdutat sa determine

timpul de disparifie din sange (care corespunde cu fixa-
rea in cel. retic. end.) a coloizilor, intrebuin{ind con-
comitent injectii de diferite substan[.e.farmacologl.(-:e.ca:
liroidina care ar avea o acfiune de excitare a puterii fixa-
toare reticulo-endoteliale, apoi cu insulind si pituitrini
cari dinpotrivd, inhibeazd aciiunea coloidopexicia a a-
cestui sistem. '

Malet si Hendel au intrebuin{at adrenalind obfi-
nand acelas efect inhibitor ca i Donat si Saxl cu pi-
tuitrind. Cholereticele ca: atropina si pantoponul excitd
sitemul, pe cand grupul barbituric il paralizeazd. In a-
ceiasi ordine de idei-domnul Prof. V. Papilian §i Jianu
fn lucriirile facute in Institutul de Anatomie excitind
-simpaticul prin adrenalind sau parasimpaticul prin pi-
locarpind, au observat o repartilie variabild a litioncar-
minului in tesutul reticulo-endoteial. In special in cazul
injectiei simultane de coloid gi adrenalind au observat
-0 fixare mult mai abundentsd a colorantului din partea
-celulelor Kupferiene. Dar cu toate lucririle destul  -de
‘numeroase in acest domeniu datele la care s’au ajuns.
pinid acuma nu sunt nici complecte nici definitive, do-
meniul cercetirii factorilor farmacodinamici cu influen-
t& -asupra sitemului reticulo-egndotelial, rdméne inci
‘un capitol vast susceptibil incii la multe cercetiiri s§i in-
1lerpretiri isto-fiziologice si clinice. = .+ - -

Un fapt intresant de remarcat in aceasti ordine de
idei este contributia sistemului nervos in mecanismul
coloidopexiei.

Am aritat mai sus ci diversi autori au intrebuin-
tat tot felul de sustanfe farmacodinamice, printre cari
multe cu o actiune bine cunoscuti asupra sitemului ner-
vos, §i In special asupra sistemului organo-vegetativ. De
aici s'ar putea conchide cii aceste substante’ actionand a-
supra sistemului nervos, ar influenta pe cale nevroasi
procesul de coloidopexie §i coloidostabilizare. Ins# cer-

care intrebuinia sulfa
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. cetarile ulterioare ale lui Bogendoerfer si Letterer aw
aratat cit oricare ar fi starea funciionala a sistmulyi
- nervos, central sau peuieuc procesul de fixare celula—
.ra reticulo-endoteliani ramane nemodificat., Dar totu§1
ca si avem o explicare a modificirii procesului de co-
- loidopexie, in raport cu diferitele substante farmacodi-
namice nu ne ramane decit si admitem cii aceste flue-
tuaiiuni ale fixirii coloidului in complexul reticulo-en-
dotelial — se fac complect independent de tonusul sis-
lemului nervos iar acliunea farmacodinamicd nu ar
11 decat o acliune pur celulari. :

Dar dacé dupii cerectiirile autorilor amintifi, siste-
mul nervos al vielii de relalie, nu influenfeazad funcfiu-
nea coloidopexicd a sistemului reticulo-endotelial, nu
pulem spune acelasi lucru despre sistemul organo ve-
gelaliv. Jianu in teza sa (Contribuliuni la Studiul In-
- flueniii Sis. Org. Veget. asupra Sistemului reticulo-en-
dotelial) ajunge la urmdloarele eoncluzii:.

a) Intluenla sitemului organo-vegelativ asupra ce-
lulelor sistemului reticulo-gndotelial din ficat,. splini, si
maduva osoasa este evidenti.

b) Excilarea sinipatictlii, ¢it i a parasimpaticului
miireste puterea fagoeitari a acestor organe.

¢) Excitarea simpaticulul prin adrenalinii provoaci’
in ficat o mirire a celulelor lui Kupfer, iar a parasim-
paticului o crestere numricii a acestor celule, observind
tolodati forme de transilie intre ce]nlele endotehale si
celulele Iui  Kupfer.

d) La fel in splind si miduva osoasi, excilarea sim-
palicului ciit si a parasimpaticului produce o accentuare
-a celulelor sistemului reticulo-endotelial, adrenalina pro-
vocind o aparilie mai evidenti a celulelor reticulare in
timp ce pilocarpina ev1den;1aza mai mult celulele endo-
teliale.- : .

Un alt factor de importanla capitald in coloidope-
xie esle splina.-Cercetiri indelungate in acest sens au
fost intreprinse de D1 Prof. Papilian.si Dr. I. C. Russw
. cari au ciutat s vadi corelatia functionalid dintre spli-
. ni-§i restul -sistemului reticulo-endotelial. Lucririle aw
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fost ficute pe ciini §i iepuri, animale cu tesut reticulo-
endotelial foarte extins. in
Modalitatea de experimentare aleasa a fost scoa-
terea din functiune a splinei prin hgatura vinel splfa7
‘nice. La doud siptiméni dupd operajie — aproximativ
“timpul de cicatrizare a plagii se déc}ea} zilnic o m.Jec’;}e
“$n cantitate progresiva dela 10 cc. pana la 50 cc. dintr'o
“sol.:,i¢ de lition-carmin 2'»% dupi noud zile dela prima
injr_ie onimalul era sacrificat. . . _
' La autopsia animalului operat §1 a unui .aI'nm.a.l
mariur fir: ficalurd tratat cu acelag numdr de injectil,
- se ousenrvi 0 “eosebire evidentdi. Organele primului e-
-rau muli mai pritin colorate decit a-le animalului martor.
La istologie la *el acest fapt a fost confirmat, granule-
le de colorant erau inir‘o cantitate viidit inferioard la
animalul operat. Din acest fapt autorii conchid ci spli-
“na are un rol activ jn procesul de coloidopexie si colo-

idostahilizare.

Deosebira intre grupele celulare coloidopexie
si sistemul reticu o=gndotelial

Odati cu introducerea in practica fiziologici a sub-
stantelor coloidale colorante, s‘a observat ci diferitele
celule ale organismului grupate sau izolate sunt dotate
cu o proprietate speciald, aceia de a ingloba in massa
lor protoplasmatici granulele de coloizi introdu-se in
organism. Dupi afinitatea pentru aceste substanife coloi-
dale, putem distinge astfel trei mari grupe celulare:

‘ a) Grupul celulelor indiferente si al monocitelor.

b) Grupul nefrocitelor si al nutrocitelor.

¢) Grupul celulclor asociate in marele sistem reti-
culo-endotelial.

Primul grup celular prezinti o identitate aproape
perfectd cu grupul celular cunoscut sub numele de fa-
gocite, celule mobile, migrante care incorporeazi si tran-
sportd fird sid inmagazineze coloidul respectiv, decit

in cazuri cu totul exceplionale. Aceastd funcfiune a fa-
" gocitelor este insd un act cu totul individual, iar actiu-
" mea lor ese afard din cadrul de sistem. Intrarea in func-
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_#iune a acestor celule este insoliti aproape in totdeauna
_«de modificiri biologice a unei porfiuni din organism, iar
pe de altd parte insusi celula fagociari, este supusi unui
intreg complex de transforméri bio-morfologice. (Plas-
ticitale protoplasmaticii, migrare).
Al doilea grup celular cu proprietiifi coloidopexice,
grupul nefro si nutrocitelor cu toate ci fixeazid coloran-
~tul totusi se deosebesc fundamental de grupul celular
.al sistemului reticulo-endotelial, ciici aceste celule fixea-
.za colorantul coloid dar intr’'un mod cu totul provizoriu,
si numai atit colorantul persisti in corpul acestor ce-
Jule cit persistid si in mediul ambiant, (sdnge sau limfa)
-care scaldil acesle celule. (Britianu-Llombart).

Cu totul altfel se prezinti cel de al treilea grup ce-
Tular cu proprietifi coloidopexice. Celulele acestui grup
inglobeazii si fixeazii colorantul insi il fixeazd in situ
fird de a-si schimba forma morfologici si fird a se
‘mobiliza. Elementele acesiui sistem desi sunt rispandite
‘in intreg organismul, totusi din punct de vedere fizio-
logic formeazii un tot organic, sitrans, asa cid poate fi
numit sub toatd acceplia cuvintului ,,Sistem reticulo-
-endotelial®.

Sistem general — sistem local

Substanlele colorante introdu-se in organism, fiind
in stare suspensoidid coloidald, ajungand in singe, deci
" intr‘un mediu cu constitujie coloidali de tip emulsoid
-este natural sii provoace un desechilibru cantitativ si
-calitativ al acestui mediu circulant. Ca acest echilibru
totusi sii fie pistrat ca organisuml si nu sufere, dupi
-datele fiziologice de panid acum si bazaii pe prezenia
coloidului precipitat in interiorul protoplasmei celu-
Jare a ficatlului, splinei, méiduvei, osoase, pliméan rinichi
§i celelalte organe pe care le-am enumerat la partea
‘morfologici a acestei expuneri putem si conchidem ci
intreg complexul de celule reticulare intrd in acest pro-
-ces de restabilire prin coloidopexie si coloidostabilizare,
- :a echilibrului sanghin, deci in acest caz avem de a face
<u un sistem reticulo-endotelial general.



. Pe de all-;“i :parte dacd se .injecl'eazﬁ C(.)l(?idl{l subcu-
tanat §i in doze nu prea mari la locul mjec},l_l}mI se
v produce acelag proces 'blO-fl%IOloglc de 'tuIAbur’fu‘e a
meaiului umoral local, ciici coloidul nu trece in cirula-
{ia generald, in acest caz elementele reticulo-endoleliale
" ale regiunei respective, fibrocitele si histiocitele, vor in-
tra in acjiune si vor fixa si precipita coloidul, ciuland
prin acest mijloc si 1jestabilea§czl §l sa readuca la nor-
mal echilibrui coloidal al mediului umoral. -
| Cu toate ci la acest nivel, ca si in cazul fixarii co-
lorantului introdus pe cale venoasa avem de a'fgce cu
un proces celular activ, citoarchitectura fesutului si a
. intregului sistem in general nu va prezenta nicit o modi-
ficare, acest fapt constituind un element specific al sis-
temului reticulo-endotelial. In cazul injecfiei subcuta-
nale deoarece numai elementele reticulare locale intrid
in activitate, putem numi acest sistem reticulo-endote-
_lial local sau mai bine dupd Briatianu i Llomart ,,re-
ticulo-endotelial — loeal==-dermo-hipodermic. Dar nu.
numai prin injectii subcutanale locale de coloid, putem
pune in eviden{ii exislenia acestor sisteme locale ci
chiar §i prin injeclii infravenoase masive,

Astfel cercelarile lui'Gozzaro si Sand au confirmat
existenia unui sistem reticulo-endotelial la nivelul fe-
sutului perivascular subepitelial si plexurilor coroide ale-
creerului. Acest sistem local esle astfel dispus ca si
formeze un puternic blocaj pentru ca substanlele coloi-

" dale sid nu patrundi in celulele subslalei nervoase cere-
brale. Bazali pe aceste cercetiiri putem si conchidem
ci plexurile coroide ale creerului formeazi un sistem lo-
cal, cici in intreg sistemul nervos nici un element de
origine ectodermicd, nevroglie, celule nervoase, celule
ependimare, nu fixeazii substan{ele coloidale experi-
mental introduse, rimanind doar plexurile coroide si
formeze sistemul retriculo-endotelial al circulaliei cere-
brale. (Britianu-Llombart).

Alta probid doveditoare a existenfei sistemului re-
ticulo-endotelial local sunt injecliile intraseroase de co-
lorant. Astfel injectdnd coloid intrapleural vom gisi a-
cest coloid fixat de o serie de celule conjunctive si al--
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veolare pulmonare, firi a-1 putea depista in alte organe.
Deci si aci este vorba de un sistem reticulo-endotelial lo-
«cal, care menfine aici la nivelul micei circulalii echilibrul
«coloidal. Privit in asamblu din acst punct de vedere sis-

temul reliculo-endotelial, vom observa ci alciituieste
un tot organic perfect §i armonic organizat in vederea
indeplinirii unor funeliuni comune.

Sistemul local a fost creat pentru necesitilile fizio-
logice si patologice locale. CAnd insii necesitiijile in sens
fiziologic sau patologic. intrec puterea de activitate a
sistemului local, atunci inlrii in acliune sistemul gene-
ral si compenseazd si conlinuil funcliunea ajunSA la
msuhc:engd a sistemului local. Din cele de mai sus. ve-
dem cit avem de a face numai cu o diviziune pur topo-
grafici a intregului sistem reticulo-endotelial. Sistemul
.general, inglobeazii intreg complexul de celule reticulare
cu {funcliune c0101d0ple\1c¢1 $1 “coloidostabilizatoare,
manifestandu-si fu:[iunefl sa in raport cu circulatia ge-
nerald a sanﬁelm si /alimfei, pe cand sistemul local
f()rnml numai din histiocite si fibrocite, actlonata mal
restrins in raport cu umorile regionale.



Ny CAP. 1II
Notiuni asupra blocajului

Prin blocaj — mnoliune introdusd in practica fizio-
logici de autorii germanii — se in;elege limita superi-
oarid a puterii floculante a celulelm: reticulo-endoteliale..
Din punct de vedere al cauzalitifii de blopare, putem.
considera, douii modalitiifi: blocaj fiziologic, care de
alifel intrd in marele cadru al sistemelor apiritoare ale:
organismului §i un blocaj experimental datorit introdu-
cerii de substanfe coloidale in organismul animal. in.
ce priveste blocajul fiziologie al sistemului reticulo-en-
dotelial el se produce dupi acelas mecanism bio-fizio-
“logic, ca si blocajul experimental, singur condifiunile
variind, céci substantele striime, cari pe o cale sau alta
ajung in organism venind in-contact cu umorile organis-
mului, ajung in stare de sol, ‘deci stare coloidala §i luén-
du-si o sarcinél electro-negativi, sunt silite s se indrepte-
spre anodul organismului, reprezentat prin sistemul re-
ticulo-endotelial unde se va produce fenomenul de co-
loidopexie si coloidostabilizare, sistemul blocindu-se:
(regional sau general) mai mult sau mai putin intens..
La nofiunea de blocaj fiziologic s’a ajuns tot pe cale ex-
perimentald in sensul ci dacii ne folosim de injeclii
consecutive a doi coloizi, primul blocaind sistemul reti-
culo-endotelial diminuil capacitatea funcfionald a aces-
tuia si astfel piitrunderea coloidului al doilea in proto-
plasma celulard va fi cantitativ diminuati sau impiedi-
catd dc tot.

Cazuri doveditoare a acestui fapt ni le oferi orga-

nele cu mult pigment antracotic, la care vom observa o-

diminuare evidenti sau o retardare a coloidopexiei. De-
terminant in acest sens este experienfa lui Britianu st
Llombart, cari injectind carmin intra pleural, au ob-
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servat cii celulele alveolare, cari in protoplasma lor au
putine granulafiuni pigmentrae si antracozice, fixeazid
coloidul injectat, in timp ce celulele cu abundente gra-
nulafiuni pigmentare sunt inapte de a mai primi coloi-
dul. Dar blocajul fiziologic, nu este produs numai prin
substan|e coloidale exogene, accidentale ajunse in orga-
nism ci de foarte multe ori §i prin elemente endogene
rezultate din metabolismul organic. (Pigmenii ferici).

In ce priveste blocajul experimental, putem si-1 ob-
{inem cu o serie intreagd de coloizi, coloranfi sau ne-
coloran|i pe cari ii grupam in patru mari categorii:

a) Coloranti vitali acizi anodici: (carmin, albastru
de tripan, albastru de pyrol, albastru izamina).

b) Metale coloide, (fier, argint, cupru, aur bismut.
thoriu). 1

c) Suspensiuni coloidale eu granule mari, (tus de
china pigmen|i feruginosij.

d) Produsi coloiduli rezuliai din metabolismul in-
termediar, (hemoglobini, colestering, lipoizi).

Dintre acestia to{ila / Institutul de Anatomie in lu-
cririle Dlui Prof. Papilian,  Docent; Veliuda, Dr. L. G.
Russu precum si in lucrarea de fali, se inlrebuin{eazi
numali tusul de china si in special lition-carminul. Tusul
de china se infrebuinieazi in solulie de 2% — este un
blocant foarte bun — si reprezinti tipul cel mai carac-
teristic al suspensoizilor cu micelii mari electronegative.
Este foarte usor de observat in cimpul microscopic in-
magazinindu-se in celulele reticulo-endoteliale sub for-
mi de granulaliuni sau bastonase multiple. Caracteris-
tica cea mai importanti din punct de vedere biologic
a acestui coloid este slaba lui difuziune in organism.

Al doilea element blocant mult intrebuintat de noi
este lition-carminul. Cu toate ci diversi autori susfin,
toxicitatea acestui colorant pntru organismul animal,
fie din cauza carbonatului de litiu, fie in urma modificarii
bruste a Ph-lui sanghin, in lucrérile din Institutul nos-
tru nu am putut observa niciodatii acest fapt. (Uneori
am observat si noi pareze ale trenului posterior, iper-
salivafie si virsituri, fenomene cari durau un timp
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foarte scurt si pe care nici odati nu le-am atribuit in.
toxicaliei celulare). A L
- Lition-carminul I intrebuin{ } : e
preparat in felul urmétor: preparam mai int(,m'z o solp.-
{ie saturati de carbonat de litiu, timp de _30 mn?u£e .fll'-
trim, apoi punem solulia saturatid la _bala marind, jar
dupi citeva minute adaugim §i carminul, lasim totul

s fiarbi timp de 20 minute. Punem solutia si se ricias:.

&, o filtriim si astfel preparati devine aptd pentru in-
jectat. Spre deosebire de tusul de china, lition-carminul
in solulie este un suspensoid electronegah‘v cu granule
mai fine care introdu-se in organism prezinti o difuzi-
bilitate mult mai marcata.

Calea de introducere a coloizilor

Ciile frecvente in technica isto-fiziologici de a
introduce coloizii in organism sunt: cea intravenoass,
subcutanatii sau intraseroasa. Atunci cdnd voim sa ob-
jinem o privire de ansamblu asupra sistemului reticulo-
endotelial, intrebuin{am toate aceste cii, cici reacfiunile
functionale ale sistemului sunt in bund parte in depen-
den|d si de calea de infroducere a coloidului respecliv.

Doza de injectat

Cantitatea de coloran{ injectati nu este in-
diferentd, ci trebueste si fie dozati dupi diferite
criterii prinire care amintesc sensibilitatea anima-
lului fald de coloid, greutatea si numiirul ganglionilor
limfatici ai animalului. Astfel pentru vertebrarele firi
ganglioni limfatici cum este porumbelul doza fiziolo-
Bicd maximi de coloid este 2 cc. Pentru vertebrale cu
un numar de ganglioni redus, cum sunt ‘palmipedele,
‘€u o greutate aproximativ de 1000 gr. doza maximi este
de 8-10. cc. Pentru vertebrarele cu un numir mai mare
de ganglioni cum sunt iepurele, pisica cu o greutate de
1500 gr. aproximativ, doza ajunge pani la 20—25 gr.
ar pentru céine cu o greutate de 8—10 Kgr. doza ajun-
Be pand la 45—50 ce. Ay i

dm in solutie de 2'% .
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Aceste doze fiziologice se pot administra deodata
<sau in doud injeclii succesive la interval de o zi. In lu-
-crérile noastre, ca si ajungem la un blocaj cit mai com-
plect trecem de doza fiziologicd, ajungind pani la 150
cc. lition-carmin. Ceialalfi blocan{i amintili mai sus pre-
zintd multe dezavantajii de aceia nu-i intrebuinfim. Aga
-albastul de pyrol patrunde in celuld sub forma granula-
ra insi coloreazi difuz si protoplasm. Levi si Buciante,
experimentind pe celule in vitro au arétat cd albastrul
-de pyrol coloreazi si elementele condriomului, proprie-
tali cari nu ne pun la adiipost de asa zisele ,erori de
-culoare® Benzo-azurina G si congo-rubin sunt dificil ab-
sorbalile. Metalele coloidale aur, argint, platini, pala-
diu, ete. din punct de vedere biologic au aceleasi avan-
1aje ca tusul de china insi ele cer pentru a fi puse in e-
videnldl o technicd istologicii mult-mai grea si mai com-
plicata.



CAP. IV.

Rezumat asupra rorurilor sistemului
reticulo-endoteiial

A) Metabo.ismul hidratilor de carbon

Desi lucriirile experimentale asupra Asit:an}ulu.i ret.-en_d..
au progresat destul de mult fotugi pana in t_lnlpulvdm.
urmi comportarea sistemului reticulo-endotelial fa{d de-
metabolismul hidrocarbonatelor nu se cunostea de loc,.
pani la lucririle lui Nonna, care a observat o crestere-
marcatii dar treciitoare a glicemiei  dupd splenectomie.
Alti autori printre cari Demant, au oblinut acelasi rezul-
tate prin blocarea sistemului® reticulo-endotelial, prin.
argint coloidal. Escudero in urma unor cercetiiri recente-
(Le tissu S. R. E. est le tissu vicariant du pancreas, 1932)
crede cd sistemul reticulo-endotelial are un rol prepon-
derent in metabolismul glucidic.. Acest autor suprimit.
progresiv dar total pancreasul la ciine. In urma acestei.
operaliuni desi animalul si-a pierdut total funcliunea
insulinicéi, totus nu prezinti simptomul diabetic. Acest
fapt il explicd prin suplinirea funcliunii pancreatice de-
citre elementele sistemului reticulo-endotelial, care in
acest caz indeplinesc acelasi rol ca si insulele lui Lan-
gerhans. Ca o probil in suslinerea acestei teorii, Escude-
ro demonstreazii ci animalele depancreatizate, insi nor-
p}ogluicidice si aglicozurice, imediat dupd splenecto-
mie fac un diabet grav aseminiitor cu diabetul obtinut
in urma depancreatizirii bruste.

) Cum‘ am amintit mai sus, cercetiirile in acest dome-
niv. sunt inca la incept, dar o serie de fapte relatate, to-
tusl_ne perrn'lt sd credem intr‘un rol destul de important
al sistemului reticulo endotelial!in metabolismul hidro-
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carbonatelor, mai ales o serie de autori ca: Gnomsky,..
Messina, Mya-Moto, Jwasawa, au probat, ci splenec-
tomia sau blocajul sistemului reticulo-endotelial sunt

urmate de o crestere pasagera a glicemiei normale, dar-
cu condilia ca rezerva glicogenului din organism si fie -
suficientd neproducandu-se niciodati o crestere a gli--
cemiei la animalele in inani{ie unde rezerva de glicogen -
este scizuta sub limitele normale.

B) Metabolismul apei

In urma cercetérilor lui Saxl si Donath, s‘a ajuns .
la concluzia ca sistemul reticulo-endotelial, are un rol
de fixare §i de rezervii pentru api si diferite solufii a-
poase. IXZi au observat ca o blocare a sitemului cu elec-
trargol, urmati de o injeclie intravenoasi de ser fizio-
logic, aduce dupa sine o dilutic sanghini destul de
marcatd, fapt neobservat afunci cind se mJecteam nu-
mai ser fl/lOlOO'IC

Prin cercelallle lui Schade sfa ajuns la concluna
ci elemenlele [esutului rediculo-endotelial joacd un rol .
insemnal in regularea extra renalid a schimburilor apoa-
se ale organismului. Lucriirile si experimentirile cele
mai recente tind s puni in eviden{i si si demonstreze
rolul sistemului reticulo-endotelial, in regularea coloido-
osmotici a umorilor organismului si dec1 in lelOpatO-
logia edemelor. .

C) Metabolismul pigmentilor fiziologici si s1stemul
reticulo-endotelial

Incii de multd vreme se cunoaste rolul splinei in .
distrugerea fiziologici a globulelor rosii printr‘un me-
canism de eritrofagie (Koznelson) sau printr‘un simplu .
proces ‘de recuperafiune ale diferitelor constituante glo-
bulare provenite dintr‘o desintegrare extra celulari san-
ghind, (Rous-Robertshon) dar oricare ar fi acest meca-
nism cert este cii rolul activ in acest proces il detine ele-
mentele reticulo-endoteliale din splinf: Sunt-insi cazuri :
cand in anumile siéri patologice procesul de eritrofagie -
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se petrece si in afard de splini, insd si in z.lc.est.'e eazpri
distrugerea se face tot in leritoriul sistemului reticulo-en-
~dolelial. (Du Bois). 5 .
De o importanjd fundamentald este proprielaiea
celulelor reticulo-endoteliale de a conlucra impreuna cu
celula hepaticii la formarea pigmven[ilor bill‘fll‘l. A.ceflsta
proprietate nu se cunoastea pand la lucririle lu} (400_1:
inainte de care predomina teoria hepato-celuluara a luf
Minkowsky si Naunyn, rezumati intr'o formuld celulara
»sans foie pas dicter®. ) )
O serie de autori printre cari: Ernst, Foersler apoi
Eleck, blociand sistemul reticulo-endolelial'cu arg_mt co-
loidal au obiinut o scidere a eliminéirii pigmeniilor bi-
liari. Whiple si Hoope au observat o transforlr}are neté
2 hemoglobinei in bilirubund, la cdini ciirora l-i s‘a scos
ficatul din circulajie. Clasice sunt in acestdi privin{a lu-
~eririle lui Mann si Magath, cari priniro technicid spe-
-ciali au ajuns si méireasci wviabilitatea animalelor he-
patectomizate. Cercetand la aceste animale pigmenli
biliari in sange au giisit prezenta lor in mici canlitate.
Makino complectind technica lui Mann si Magath, in-
jectau hemoglobini' la animalele hepatectonizate, dupi
¢e legau porta §i canalul Horaeic, precauliune luatii ca
s se evite posibilitatea rezorbiiei 1a nivelul intestinului.
La aceste animale giiseau constant in singe o cantilate
insemnati de bilirubun#. (Du Bois). Hymans von der
Berg determinind cantitativ pigmenlii biliari din vena
splenicdi giiseste o mérire a lor fa{ii de séngele arterial.
Puglisse studiind pigmentii biliari la animalele splenec-
tomizate a constatat o reducere la jumitate a acestor
pigmenti, deci splina are un rol activ in biligenezi, rol
“alribuit de DI. Prof. Titu Vasiliu elementelor reticulare
ale splinei. De altfel si fapte clinice vin in ajutorul de-
monstririi rolului in biligenezd a sistemului reticulo-
endotelial. (Icterul hemolitic, datorit unei functiuni vi-
~Clate a splinei in urma unei destructii exagerate de glo-
b}l]_e rosii, se vindec# prin splenectomie. In anemia per-
“nicioasi, u.1.1de avem. aceiasi distrugere eragerati de
*globule rosii, splenectomia aduce doar efecte trecittoare,
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cici distructia globulari se face pe intreg teritoriul siste-
mului reticulo-endotelial).

Din cele erpuse mai sus este cert cii elementele sis-
temului reticulo-endotelial joacd rol activ in desintegra-
rea pigmentului sanghin si de al transforma in biliru--
bind fird ajutorul celulei hepatice.

Rolul de apirare al organismului

Plecand dela concluziunile experimentate ale di-
versilor autori cari au demonstrat ca diferifi germeni in-
trodust in vitro, in organe izolale sunt rejinufi de ele-
menle reticulo-endotehale ale organului respectiv in
cantitale diferiti dupa organ, sa ajuns la concluzia ca
sistemul reliculo-enaolelial, joacd o parte activid in pro-
cesul de apérale al organuluii Acelas fenomen se inlam-
plia ‘cu elementele mierobiene-ajunsé in circulalie, ele
vor [1 Iixate §i fagoeilale de (esulul mezenchimaltos si in .
special de (,Llulcle endoteliale” vasculare ale organelor
dar mai ales de celulele/lui Kupfer. :

: Aceaslil fixare este urmala de/un proces de diges-
lie, care distruge corpul-microbian reprezentind in
muite cazuri prunul fenomen-de imunitate. O serie de
experimenliiri pe animale cu emulsii de microbi, au dus
la concluzia ca [esutul reliculo-endotelial joacii un rol .
acliv in ‘mecanismul de apiarare al organismului. Sche-
yer experimenlind cu sireptococi a obsendt in decur-
. sul seplicemiei o hipertrofie, apoi hiperplazie si o gru-
pare in focare a elementelor sistemului reticulo-endo-
telial. FFapt care indicii o exaltare funclionald a acestor
elemente. Inafarii de septicemiile streptococice aceleas
reacf{iuni le observiim si in septicemiile provocate de

al{i microbi. (Seiferd, Jelin, Waltz, Kobayashi).

Ca intr'adevi acest sistem are un rol activ in pro-
cesul de apirare, ni-l aratid si diferitele stadii morfolo-
gice ale celulelor reliculare in decursul evoluliei mala-
diei. Aceste stadii (cit. Du Bois) ar fi: a) stadiul de irita-
“tie moderali cu fagocilarea concomitenti. b) Stadiul de
“iritajie puternicd cu proliferarea elementelor reticula-
re §i eliberarea lor in circulatia sanghini, ¢) Stadiul de



£30
- epuizare cu degenerescenii celulard si aparifia de ce-

s N iy ,
lule histocitare microfag . | ‘
In cazul infectiunilor cronice, €u un proces patolo-

-gic §i evolujie mai lenta, posibilitafile de adaptare ale
8¢ § iculare sunt mai mari, iar tabloul istolo-

elementelor reti unt : : )
gic se schimbi, predominind mal mult procesele proli-

terative insofite totodatd §i de 0 rezisten|d celularé cres-

~cuta. . . 1
Cercetiiri experimentale

Cercetiirile experimentale, ale lucririi de fald pri-
~vesc — slarea sistemului reticulo-endotelial in supra-
alimentajie de de o parte, iar pe de altd parte — prin
~contrast cu aceasta — in inanijie numai de alimnte, a-
“nimalele primind apa. ) .

Cainii, pe care am lucrat, au fost supusi in primul
.caz lo alimentatie abondenté, bogatd in grasimi si pro-
tide, primind hrani continun pand la refuz.

Blocajul sistemulud, a.fost oblinut prin injectii de
lition-carmin, in prima zi am administrat, 15 cc. — la
-6 ore dup#d méncare, deci in plini funcliune digestiva.

In zilele urmitoare am adminisirat succesiv, céte
30, 45, 65 c. c. — tot 1a 6 ore, desi nu mai interesa pe-
rioada de digestie, animalele fiind continuu in plind
funcfiune digestivi.

Seria a doua de animale cele in inanilie au fost
-{inute, complect lipsite de alimente timp de 18—20 zile
~— apoi (in ziua 20 a), primeau o injectie de 15 cc lition
-carmin — urménd tot la-interval de o zi, — céte o in-
Jjectie de 30, 45, 65 c. c. lition-carmin. In inanilie fira
~de blocajul sistemului — animalele pot rezista pani la
'256—30 zile — pe cind blocajul dupi a 25-a zi — le o-
‘moard dupd una sau doui injectii de lition-carmin.

Dupi blocajul complect (considerat de noi la 155—
160 ¢. ¢ lition-carmin) animalele erau sacrificate prin

~Injecfie a 10 c. c. formol, 40% intra carotidian, in urma
careia animalul sucomba imediat.

_ _Piesele luate dupi autopsiere, le fixam in fomol,
_dupi o prealabili spilare in apd destialtd, iar dupi 3-4
zile, am fdcut sectiuni la microtomul de congelafie —
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i apoi.pieselfa erau tratate pentru montare pe lamele, si
~colorarea g_rasn_mlor (Nil blau, Sudan 111, Scharlach)
dupa technica istologicii cunoscuti. '

) A) Constatdri microscopice pe organele din supra-
_ahmentag.‘t'e. Am examinat secfiunj din toate organele,
~dar descriu aici numai pe cele mai caracteristice.

_ Examinénd ficatul vedem ci existii o incontestabild
-diferen{d intre un organ normal blocat (Fig. 1) si acel
-de .supra—allmenta;ie, Pe cind in primul organ sistemul
reliculo-endotelial, respectiv celulele lui Kupfer, au in-
-magazinat puternic lition-carminul; in cel de al doilea

(supra-alimentatie) acelag sistem, au inmagazinat foar-
te pulin (aproape disparent), lition-carminul. — Acest
tablou esle foarte evident pe piesa microscopici — in-
-cat frapeazi ochiul din primul moment. (Fig. 2).

Examinind si restul organelor digestive, pancrea-
-sul, mucoasa gastricd, ‘o duodenului, a jejun ileonului,
precum si glandele salivare, in toate aceste organe am
-observat o slabi coloido-pexie a organelor amintite in
~.supraalimentalie fafa de cele normale, blocate.

Dar chiar si in organele; eari nu au nici un raport
~cu digestia — rinichi, splin&, ganglioni limfatici, ma-
duva osoasi, tiroidd, suprarenali — observim la fel
.acelag proces de slabd inmagazinare a lition-carminului.

IExaminind o serie de piese, si mai ales ficatul,
(fig. 5) splina, plimanul, rinichiul §i ganglionul limfa-
tic (fig. 6), colorate cu Nillblau Sudan 11l si Scharlach,
.am observat, a mare cantitate de grisimii, in celulele
" sistemului reticulo-endotelial, in timp ce lition-carmi-
‘nul, abia se observa sub formi de granule singulare s§i
dispersate in cAmpul microscopic. Observand fig. 9,
vom vedea cii celulele hepatice sunt pline de globule de
-grisime, cari ne apar colorate in violet-roz sub actiunea
-albastrului de Nil. Dar in afarii de celula hepatici, 0!3-
serviim aceste griisimi, chiar in celulele reticulare, din

“-spatiile capilare ale ficatului. 5 5

Pe o secliune microscopicd vazutd cu un obiectiv
“mic (No. 3), se vede clar cii acest proces se petrece foar-
fe activ, in jurul vinelor centro-lobulare, cari apar in-
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conjurate de o refea VIOI€
milor cum am mai annntl.t
dar caracteristic apare mal ai¢
glionii limfatici mezentericl (fig. 6).

~ B) Examinand a gic_)_ua
dela animalele in inani{ie, nnd sl
tocmai contrar, tabloul istologic, prezinta o mare ana-

logie cu cel din supraalimentafle.

les in rinichi, splind si gan-

Si aici celulele lui Kupfer din ficat, au inmagazinat.
ate mult mai micii decit or-

(Figs 3). Acelag proces il prezinti.

lition-carminul, intr'o canii
.ganul martor normal. ' PE
de altfel si organele enumerate mali sus. Inmagazinarea

lition-carminului desi mai pulin abondentd decat in or--

‘ganul marior, totusi e mai marcatd decat in supra ali-

menfatie. _ apl o
Ceia ce apare insi foarte evident in piesele de ina-

nitie, este prezenla depozitirii foarte abondenta a unor
granule de pigment; mai ales n splind, plaiman, gan-.

glioni limfatici, rinielii,, pancreas, granule pe cari nu
le-am giisit de loc in piesele mormale si neblocate.

Interesant .este faptul, ¢ alaturi de aceastd pig--
~mentatie, existi pe majoritatea pieselor — din inanifie-

— o stazdl sanghini pronusiald, demonsirind, pare-se
o corelalie intre aceste procese.
E de remarcat faplul cii, atit coloidopexia, cat si

pigmentatia abondentd, o giasim nu numai in organele-

digestive, ci si in celelalte organe cari sunt cu totul
striiine de mecanismul digestiei.
Asa giisim acest proces in ganglionii limfatici, spli-

nd, méiduva osoasii, glande endocrine, — si in special’

in rinichii si pliman unde pigmentalia este foarte abon-
denta.

Consideratiuni eritice

Din cercetédrile de mai sus ficute pe organe, cari
au suferit procese bio-fiziologice, cu totul opuse, dar
aseméniitoare prin reacfiunea sistemului reticulo-endo-
telial, in ce priveste procesul de coloido-pexie, rezultd
ci neAgésim i.n fala unui proces mai general, ce se pe-
trece in o serie de organe, cari confin {esut reticulo-en-

violetd de grisimi. Prezenfa grasi-
apare in o serie de organe,

serie de piese, cele ob{inute-
de procesul fiziologic, este-

i
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dothelial, si dintre cari unele nu ay nic;
i rest € Nu au nic
digestia. : S0 @i hia un raport cu

~Care poate Ji interpretarea acestor constatcirit -

Kodama, Izpmger,'Leites, Nissen, ‘Stohr si o serie
fie 511;1 a}ltOI'l, au dovedit ci atunci céind o-celuld, e deja
incarcatla cu o substanfi vitald, ea nu mai are puterea
de nxa~re‘ ¢a una normali; aceasta in Jnajoritatea -cazu-
rilor, caci uneori e posibili si o fixare simultani de doud
sau mai multe substanie. ; e ‘

Ip supraalimentafie cit si in inanifie avem deja un
bloca J, cu diferite substanle cari depind de starea func-
fonala a celulei (supraalimentafie, sau inanifie).

Chalatow, Anischow, Kusunocki, Schmincke, etc.
au ardtat ca splina, ficatul, miiduva osoasi, (etc.) sunt
fixatoare de grisimi si coleoterini; iar celulele. insirci-
nate cu aceastd fumciie ar fi fagocitele, celulele reticu-
lare i a enditeliilor vasculare wvenoase. Leites demons-
treaza participarea activd, a. sistemului reticulo-endote-
lial al splinei, ficatului, méduvei osoase etc., in rezorb-
llunea grasimilor neuire §i a colesierinei sanghine. Un
blocaj usor al splinei; excitd pulerea pexicd a sistemu-
lui reticulo-endotelial al splinei, pentru grésimile neu-
ire §1 pe cea a ficatului §i méaduvei osoase pentru coles-
terind. Un blocaj mai intens face sii diminue fixarea
griasimilor neutre, pe cand cea a colesterinei e crescuti.

In orice caz existd dupd cum reese un strans para-
lelism intre cantitatea lipemiei §i cea a celulelor reticu-
lo-endoteliale, fixatoare de grisimi. 7

Deci prezenja acestor lipoizi, ar putea — dupé da-
tele de pAnd acum — fi o cauzi a slabei fixari a lition-
carminului, la nivelul celulelor sistemului reticulo-endo-
telial, mai ales cii animalele (cele in supraalimentatie)
intrebuinjate pentru aceste lucriri au fost hrinite din
abonden{i cu alimente bogate in grisimi neutre §i co-
lesterini. e : '

Aceste constatiiri rezultate din cercetiirile noastre
fmpreunii cu DI Doc. Velluda, sunt in perfectd concor-
dan{i cu lucriirile lui Chalatow si Anischow, cari au ob-
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servat i o alimentajie prelungiti a animalelor cu o
hrani abondenti in grisimi neutre si colesterina, antre-
neazi o fixare a acestora in celulele reticulo-endoteliale
comparabild cu cea oblinutd prin metalele coloidale.
Dar ca si in procesul de coloido-pexie, avl iltl().n car-
minului, si la metabolismul gre“lsinulor‘,_ intrd in joc in-
ireg complexul celular re‘liculo-endoteh.al. L
" In al doilea proces in cel de inanifie, 151 fel ca si in
supraalimentalie, avem un proces de slabd coloido-pe-
xie, dar concomitent cu aceasta gi aici gisim granl_ﬂe de
grisimi dar disparent de puline, pe langa cele din su-
praalimentalie. .
Dupi Okunef in inanitie avem aface pl_‘obabll cuo
hipercolesterinemie, datoriti unei distrugeri exagerate

de globule sanghine, — concomitentii cu o hemosidero-
z4 marcatd — repercutdndu-se asupra sistemulul reti-

culo-endotelial al splinei sub forma unor depozite intra-
celulare de grisime /(A. H. Du/Bois).

Dupé Statkevitsch o inanilie granulaliile lipoidice
provin. dintr’'un desechilibru in starea coloidald a celu-
lei, prin disparifia. hidralilor de carbon, absolut nece-
sari in stare normald peniru menlinerea echilibrului co-
loidal intre albumine si gréisimi. :

Lipsa acestor hidrali de carbon, ar aduce o, preci-
pitare a grdsimilor sub form# de granule.

Diferenfa intre aceste dou# procese consti proba-
bil in faptul ci pe cind in supraalimentalie griisimea
este absorbitd din singe de celulele sistemului reticulo-
erdotelial §i in unele organe, — e redatii apoi celulelor
parenchimatoase, ca in ficat, rinichiu, sau e refinuta d.
ex: in ganglionii limfatici — in inanitie avem un proces
mai mult Jocal, organic de tulburiiri in metabolismul
diferitelor substante cu depozitarea in sistemul reticulo-
endotelial §i care este datorit in buni parte procesului
de degenerescentﬁ grasil care apare in starea de inanilie.

~ Deci in primul caz observim ci celulele sistemului
reticulo-endotelial, joaci rolul unui sistem de legatura,
intre mediul intern circulant §i celulele functionale, ale
diferitelot organe — absorbind printr’un pol substanta
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(lipoizi, colesterind) ca si o cedeze prin polul opus ce-
lulei parenchimatoase.
i Inte‘resanlt de remarcat este cd in ambele procese,
g pl?zen!a unui pigment negru, cu predominenti
mal ales in piesele de inanifie, si in special in pliman
(fig. 4), apoi in ganglionii limfatici, splini, ficat etc.

. VIn Ce priveste natura acestor pigmenli, datele de
pand acum nu ne permit o precizare a etiologiei lor!
) Remarcim insi urmiitoarele: se stie ci in inanitie,
in afa.rz"l de procesul general de stazii sanguini, existd
§1 o distruclie marcati in sange a globulelor rosii cu
producerea de numeroase granule din acest proces.

Acest pigment de origine hematick se depoziteazi
~in ficat (d’Ancona), splin#, miiduva osoasH, care prezin-
li o infiltralie pigmentari.

Pe de altii parte dupii Aschoff, cind aportul feric
este conlinuu, celulele tii Kupfer elimind in celula he-
paticii fierul con{inut primifiv, punct de vedere confir-
mat si de experienlelé Iui Rous si Olivier.

Ferul existd proprin.zis'nu numai sub form# de
pigment, ci si sub form# caloidalil sau depozite de albu-
minat. - ‘

In orice caz hemosideroza apare ca un simptom
anatomic in stirile insolite de-distruclii globulare.

Inanitia din acest punct de vedere, prin distructia
globulari intensii de care e insoliti. este eminamente o
afctiune, in care depozitarea de pigment feric si fie
foarte intensfi: iar sistemul reticulo-endotelial este pe
de alta parte locul de depozitare a acestor pigmnti.

Noi acest pigment l-am g#sit insd nu numai in ina-
nitie, c¢i in unele organe si in supraalimentafie desi mai
redus.

Reactia Turnbull pentru pigmentii ferici a fost in-
“tens pozitivd in splind si ganglionii limfatici. Cum acea-
st reactie este pozitivi si in stare normald in aceste or-
gane. cum pe de altii parte in celelalte organe ea a fost
negativii, ne face si nu putem afirma c# acest pigment
atat de abondent in organele de inanitie si in parte si
in cele de supraalimentatie s fie de naturii ferici.

Reactiile pentru a depista eventual natura lor li-
poidici au fost de asemenei negative.
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Conclu=iuni

1. In supra-alimentatie cdét §t in inanifie atdt orga-
nele digestive si in special ficatul, cét si majoritatea or-
ganelor (splind, ganglioni limfatici, rinichi, mdduva o-
soasd), isi incarci foarte slab cu lition-carmin sistemul
lor reticulo-endotelial. )

2. In supra-alimentatie, totugi acest proces este mai
evident decdt in inanifie.

3. In ambele procese: in ficat, splind, ganglioni me-

zenterici, rinichi, s’a_putut evidenfia prin diverse meto-
de colorare, substanie grase si lipoidice in celulele sis-
temului reticulo-endotelial; si in acest caz procesul e mai
evident in supra-alimentafie,
. 4. Cauza acestui _aspect comun, desi procesele fizio-
logice sunt diametral opuse;-ar fi probabil in incdrcarea
sistemului reticulo-endotelial cu diferite substanfe in
special grasimi, lipoizi si-colesterind provenite in supra-
alimenta(ie din cele ingerate iar in inanifie din meta-
bolismul substantelor propri. ‘

5. In inanitie se obsearvd in celulele sistemului re-
ticulo-endotelial, prezenfa unui abundent pigment ne-

gru a cdrui naturd rdmdne de determinat.
Cluj la 23 Ian. 1936. go oy

Vizuta si bund de imprimat

Decanul Facultdtii Pregedintele tezei
s. s. Prof. Dr. D. MICHAIL  s.s. Prof. Dr. V. PAPILIAN
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