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Sedina dela 30 Tunie 1906,

Dela lucririle fundamentale ale lui Pasteur asupra turbdrii, insus
Pasteur si un mare numir de autori au cautat parazitul acestei
boale descriind ca microbi aj turbérii niste granulatiuni rotunde de
un diamatru variabil. Unii autori au descris chiar culturile acestor
microbi. Eu insumi am gasit diferiti microhi pe cari i-am cultivat
adeseaori din centrii nervosi ai animalelor turbate si- sacrificate.

In lucrarea mea asupra turbarii (Virchov’s Archiv, 1887) insistand
asupra frecventei unor culturi de microbi rotunzi, metacromatici si
cari chiar in a 2-a sia 3-a generatiune determind uneori turbarea,
am emis opiniunea ci acesti microbi nu sunt agentii turbarii, ci ci
ei favorizeazid' desvoltarea adevaratilor paraziti ai turbirii, cari se
desvoltd in anume condifiuni pe langa acesti microbi, dar cari nu
sunt vizibili cu mijloacele noastre actuale,

In zadar am cautat microbi in partile centrilori nervosi, cari sunt

- cel mai alterati $i cari reprezenty centrele de unde pornesc sim-

ptomele rabice. Se gisesc acolo leziuni destul de caracteristice,
mai ales noduli embrionari in jurul celulelor nervoase grav alterate,
cat si diferiti corpusculi hialini incunjurati de zone clare (Analele
Inst. Pasteur, 1891) corespunzénd in parte corpusculelor descrige
mai tarziu de Negri. In fine am descris i desemnat, in atlasul
nostru de histologie patologicd a sistemului nervos, niste granula-
fiuni de o fineta extrema, asezate in protoplasma, celulelor nervoase
Analele A. R.—Tom. XXIX —Memoriile Sect. Stiintifice. 1
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si cari se coloreazi cu metodele intensive, cu ajutorul mordantilor,
fara insi a md pronuntd asupra semnificatiunii lor.

In 1904 experientele lui Schiider si Remlinger, ardtind cd vi-
rusul rabic poate trece prin unele filtre impermeabile pentru cea
mai mare parte a microbilor, explicd pentru ce microbii turbérii
n'au fost vizuti pAnd acuma. Intr’adevar ei apartin microbilor zisi
«invizibili».

Eu insd am repetal aceste experienfe si am gésit ¢ microbul tur-
barii poate trece prin unele filtre (Berkefeld 5) pe cari le stribat
unii mici microbi avand un diametru de 0,1 p. aproape. Prin fil-
trele prin cari acesti microbi nu mai trec, virusul rabic este de
asemenea oprit, astfel ci se poate conchide ci virusul rabic este
constituit din elemente de un diametru de aproape 0,1 1. In adevir
mi s’a intAmplat a face sii treacd incd unii bacili, extrem de fini,
bine vizibili cu sisteme forti, prin o bugie Berkefeld, prin care virusul
rabic nu mai trecea.

Intr’o publicatiune ficutd la Academia Romand (Octomvrie 1904),
eu am comunicat acest rezultat conchizand cad microbul turbérii,
desi foarte mic, trebue si fie ined vizibil i cid este probabil ca
tocmai pulverea find, coloratd prin o coloratiune foarte intensi cu
ajutorul mordantilor si care se afld in celulele degenerate, repre-
zentd, cel putin in parte, parazitul burbarii.

Acum in urmi, examinidnd un mare numéir de microbi si de secti-
uni din centrii nervosi prin metoda Ramon y Cajal, am putut
observa ci prin aceasti metodd, ca si prin a lui Van Ermen-
gem pentru colorarea cililor, microbii apar mult mai mari ca prin
alte metode. Intr'adevir, tratind cu mare bagare de seamd, pentru
a evita formarea precipitalelor, sectiuni din maduvé rabicd prin me-
toda Ramon y Cajal combinati cu coloratiune intensé cu Remanowsky
sau Giemsa, se constati totdeauna un mare numér de granulatiuni
foarte fine, negre, analoge cu cele ce am obtinut, dar intr'un mod
nesigur, prin Giemsa sau Ziehl forte, dupad prepararea prealabild a
unor sectiuni foarte fine prin un mordant.

Inainte de a ma pronuntd asupra valorii acestei constatari, va
fi foarte util a arunca o privire asupra corpusculelor lui Negri
din punct de vedere al semnificufiunii lor.

Dupd cercetirile mele, aceste corpuscule sunt de marimea unui
nucleu de leucocit, uneori mult mai mici, de o forma ovoida, me-
tacromatice, eosinofile, hialine, incunjurate de o zoni clard, produsa
prin retractiunea protoplazmei invecinate, confinand in interiorul lor
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un fel de vacuold si una sau mai multe granulatiuni foarte fine.

Studiile mele ficute in parte in colaboratiune cu d-1 Prof. Marinescu,
asupra acestor corpuscule, m'au condus Ia rezultatele urmatoare:

Aceste corpuscule se afli intr’adevir mai ales in celulele mari
ale coarnelor lui Ammon si ale cerebelului. Noi am gasit insd rari
corpuscule analoge de asemenea in méaduva si bulb.

Intr'o mare serie de piese, provenind din cele mai diferite leziuni
experimentale si patologice nerabice, noi n’am regasit aceste corpus-
cule; numai intr'un caz de intoxicatie a canelui prin arsenic se putea
constata cd unele celule ale ganglionilor spinali contineau corpuscule
analoage cu corpuscule centrale pigmentate.

In turbare se gisesc de asemenea uneori in marile celule ale
coarnelor anterioare ale miduvei corpusculele hialine mentionate
mai jos, sau niste masse rotunde mai mari ca corpusculele lui Negri,
rau limitate, putin cam metacromatice si cari reprezentd o degene-
rescenta limitata a citoplazmei.

Se mai gisesc de asemenea nisle corpuscule analoage dar mici,
in cornul lui Ammon al pisicei neatinsi de turbare, cari insi nu au
corpuscule centrale.

In turbarea canelui corpusculele lui Negri lipsesc uneori, ele lip-
sesc in totdeauna in cazuri de turbare de pasagiu.

In ceeace priveste constatirile mele recente asupra corpusculelor
Iui Negri, voiu insista prin urmare: 1) asupra prezentei lor aproape
exclusive si aproape constante in turbarea de stradi la cani; 2) asupra
faptului ca marile corpuscule au sediul de obiceiu in unele parti de
electiune ale celulei si mai ales la periferia, lor, immediat dedesuptul
nucleului si in trunchiul celulelor mari; 3) de obiceiu celula $i mai
ales nucleul celulei care confine corpusculele mari sunt aproape
intacte, pe cand celulele cari confin un mare numair de corpuscule
mici aratd adeseori leziuni.

Corpusculele mici se afli mai ales intr'un strat inferior de ce-
lule mai mici, mai mult periforme decat triunghiulare, cu prelun-
girea mai putin lungé i cu neurofibrile mai subtiri; 4) corpuscu-
lele mari posedd o structurs destul de complicati. Forma lor este
de obiceiu elipticd, ele sunt bine limitate, citoplazma retractats in
jurul corpusculului formeazi prin urmare o mici vacuols ale cirei
margini sunt formate de citoplazma densificatd. Ele posedd doui
capsule, o capsuld exterioari formand ¢ea mai mare parte a cor-
pusculului. Aceasts capsula este omogena, metacromaticd; ea se
coloreazi, in galben sau *T0Z, prin metoda R. y Cajal-Giemsa; ea
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trece in altd capsuld mai inchisa, putin cam granuloasd si care
delimiteaza o parte clara rotunda sau ovoidda de un diametru varial.

Aceasla parte clard contine de obiceiu in centru un mic cor-
puscul rotund sau comprimat si bazofil de un diametru de 0,5—1 p.
aproape. Corpusculul se coloreazi cu colori bazice intr’un mod analog,
dar mai palid ca nucleolul celulei. Pe langéd acest corpuscul se gé-
sesc de obiceiu in centrul corpusculului incd si alte gr‘anula’giuni
colorate in galben sau brun prin metoda Cajal combinatd cu co-
loratiune intensid cu Romanovski-Giemsa.

In alte corpuscule existda mai multe parti clare sau vacuole con-
tinind corpuri centrale dispuse in rozetd sau in roatd. In aceste corpuri
granulafiunile bazofile sunt mai putin evidente. Uneori granulatiunea
centrald se prezentd ca un graunte negru. Corpul palid din interio-
rul corpusculului este uneori excentric si contine doud granulafiuni
bazofile polare sau o figurd patratd sau triunghiulard cu colturile
noduroase. La corpusculele asezate la periferia celulei se observi
adesea prelungiri protoplasmice, astfel ca totul se aseamana cu o
celuld fusiformé, al cirei nucleu e reprezentat de corpuscul.

H) Cautand a ziri originea corpusculelor, am reusit a observa mai
intaiu o degenerescenté hialind metacromatica acidofild si segmentara
a celulelor mari. Induntrul acestei parti hialine, care se continud fara
limita precizd in citoplasma celulei, se géseste unul sau mai multe
corpuri palide centrale continand granula.tlum sau figuri analoge cu
cele ce eu am gésit in corpusculele lui Negri.

Intr'o perioadd mai inaintatdi partea hialind se delageazd de cito-
plazmi, ea devine eliptica, formand un fel de secvesiru in mij-
locul citoplazmei. Intr’adevar se pare cd celula se desface prin un
proces de secvestratiune de massa hialind, care nu este decat un pro-
dus al unei parti a celulei. Aceastd necrozi este probabil produsé
de micile corpuscule cari se observa innduntrul acestei masse hialine.

S'ar putea prin urmare interpreta corpusculele lui Negri ca nigte
produse ale unei apirari celulare, ale unei secvestratiuni ale corpus-
culelor specifice, cari au facut invaziunea in aceste celule. Aceste
corpuscule produc o iritatiune si o degenerescentd limitata a ce-
lulei, dar celula reactioneazii contra acestei invaziuni producand o
capsuld in jurul acestor corpuscule, al carei material este furnizat
de insis protoplazma modificatd.

In acelas timp corpusculele de asemenea se inconjoard de o cap-
suli proprie si totul fiind asezat in o pierdere de substantd a pro-
toplazmei formeaza un mare corpuscul al lui Negri.
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Cu toate afirmatiunile contrarii, eu nu pot admite ¢4 leziunile
rabice pleacd numai dela cornurile lui Ammon sau dela cerebel,
sau ca corpurile lui Negri reprezents singure microbii turbarii, fiindei
leziunile rabice cele mai pronunfate se afli in bulb $i in maduva,
regiuni cari corespund simptomelor turbarii,

Microbul turbarii trebue s fie fard indoeali raspandit in toate
centrele nervoase si mai ales in substanta cenusie a hulbului sia
maduvei, cari sunt foarte virulente §i din cari o particicd abia vi-
zibila cu ochiul poate determina turbarea. Este chiar probabil ci
corpusculele lui Negri nu prezenta sau nu contin microbul activ al
turbarii, fiindea celulele cari le confin sunt perfect de sinitoase sau
putin modificate si cornul lui Ammon prezentd o leziune mult mai
putin acuzatiy decat bulbul $i maduva.

Interpretatiunea mea a corpusculelor lui Negri, bazats pe faptele
i consideratiunile avansate, este prin urmare urmitoarea

Corpusculele lui Negri sunt foarte probabil expresiunea unei
incapsulatiuni si secvestratiuni a microbului turbirii din partea ce
lulelor foarte rezistente contrs actiunii acestor microbi. Prin urmare
presupun contrariul dela ceeace afirmi autorii. Dupé cercetirile
mele nu dela cerebel i cornul lui Ammon se degajeazd simptomele
turbdrii, ci din contri aceste regiuni si unele din celulele lor sunt
cele mai rezistente impotriva virusului, astfel ci ele produc o mare
capsuld in jurul microbului, incat totul impreund devine vizihil. Tot
acest proces a fost descris de Metschnikoff in tuberculosd, unde in
celulele animalelor rezistente bacilul este incapsulat in o capsula
imensa.

6. Dar rezistenfa celulelor nu este absoluts. Mi se pare ci chiax
in cornul lui Ammon existd colule mai accesibile virusului rabic. In
aceste celule prin urmare ar intra un numar mai mare de paraziti;
celula produce aci o capsuld mult mai mici, astfel ci in aceste celule
se gasesc corpusculi mici abia depésind adesea mirimea granulatiuni-
lor citoplazmei, deosebindu-se insé de ele prin metachremasia lor.

Aceste corpuscule, de un diametru mai mic de 1 L. si cari sunt
mai mult rotunde, putin colorate, contin de obiceiu un mic corp
clar. Dar nu se observi totdeauna induntrul lor un graunte bazofil,
In acelas timp citoplazma celulei, desi formeaza o micé zoni clari
in jurul corpusculului, nu produce o seevestratiune manifesti a cor-
pusculului si nucleul celulei chiar aralda oarecari semne de dege-
nerare, Insd de obiceiu nu se poate vorbi de o adevirati degeneres-
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cenfd a acestor celule. Nici vasele, nici imprejurimile lor nu aratad
leziuni inflamatorii caracteristice turbarii.

Este prin urmare probabil ci unele celule ale acestei regiuni sunt
cotropite intr'un mod mai eficace de parazitul turbarii, dar fara ca
parazitul sau toxina lui s poatd produce, in afard de o actiune lo-
cald, aceasta degenerescentd profundé a celulei nervoase care se
gaseste in miduvd si care incepe chiar inainte de aparitia simpto-
melor turbirii. (Academie des sciences. 1898. Lesions précoces de
la Rage).

7. Nu este indoeal ci actiunea microbului asupra celulei ner-
voase este producerea degeneririi ei, provoacand apoi acumularea
caracteristicd a micilor celule.

Toxina rabici se desvoltd prin urmare, dupd invazia microbului
in celula nervoasd, prin nutrifiunea si immulfirea microbului. Mi-
crobul cotropeste un mare numir de celule nervoase cari ii opun
o rezistentii variati. Celulele cele mai sensibile sunt fara indoealad
celulele radiculare ale maduvei si bulbului; rezistenta lor este aproape
nuld si trebue si ne asteptim la o multiplicare remarcabild a mi-
crobului si a toxinei sale mai ales in aceste regiuni siin jurul acestor
celule. Faptul ca virusul fix nu produce nici corpusculele lui Negri,
nici noduli rabici, se explica usor prin caracterul toxinei modificate
care nu mai contine substanti chimiotocticd pozitiva si care nu pro-
duce aceasti iritatie particulara asupra celulelor cornului lui Ammon,
care aduce degenerarea hialind si sucamularea parazitului.

8. Prin urmare trebue presupus cd corpusculele lui Negri nu re-
prezentd forma activd a parazitului turbarii si trebue deci cdutata
aceastd formi in celulele nervoase ale bulbului si maduvei.

Aci microbul trebue si existe in mari cantititi, dar noi stim din
experientele lui Schiider si ale lui Remlinger, cé acest microb trece
prin unele filtre cari opresc cea mai mare parte a microbilor.

Microbul este deci foarte mic; atdt de mic incat nici chiar
corpurile centrale ale corpusculelor lui Negri n‘ar putea fi privite
ca microbi intacti ai turbarii; fiind incapsulati ei sunt probabil mo-
dificati, umflati.

9. Dupa cercetdrile mele mentionate mai sus, s'ar parea cd mi-
crobul turbirii nu este invizibil, avand un diametru de aproape 0,1 p.
In adevir, prin unele metode de coloratiune, tratand piesele prin
mordanti si pe urmid cu colori bazice intrun mod foarte intensiv,
ou am observat uneori griunte colorate de o finetd extremd, ca
un praf colorat umpland celulele ridacinelor dar menajand in acelas
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timp nucleul. Eu am figurat aceste graunte rotunde ca puncte duble
sau mici lanfuri in atlasul nostru de istologie patologicd a siste-
mului nervos (1898). Intr'o comunicare ficutd la Academia Romani
la 8 Oct. 1903 mi pronunt in modul urmitor: «IFaptele ce reiese
din incercarile noastre de filtrare a virusului rabic corespund cu
cele gisite prin examenul microscopic». In adevir se giseste in jurul
sl induntrul celulelor nervoase modificate ale regiunilor alterate, gri-
unte sau mici bastonase de 0,1—0,2 p.. in diametru, cari se coloreazi
rau si dificil intr'un mod putin metocromatic si numai dupi anume
metode de fixatiune. Aceste graunte formeazd un fel de praf fin.

Examinand preparatiuni din bulbul $i maduva animalelor sucombate
de turbare, dupi coloratiune intensi cu Romanovski-Giemsa se ob-
serva, cu o marime forte (de ex. Hartglas-apochromat Reichert 2 m/m
§i ocular apochrom.), in citoplazma celulelor degenerate, aceleasi
graunte rotunde colorate in albastru sau verde palid. Ele se prezenta
adesea ca puncte duble sau mici lanfuri si sunt incunjurate de o
zond palida.

Tratand piesele cu argint dupi R. y Cajal sau Levaditi si cu o
solufie intensd de Giemsa, se obtin preparatiuni foarte demonstrative
ale acestor grdunte. Ele sunt in parte impregnate de argint formand
0 pulvere neagri de o mare finetd. Insi cum impregnarea nu este
totdeauna de aceeas intensitate, pe unele preparatiuni grauntele sunt
ceva mai mari sau inegale.

Acesle din urmd preparatiuni sunt mai pulin convingitoare decit
acelea in cari griuntele sunt foarte fine §i de un volum aproape
egal, fiind incunjurate de o subtire zond clari.

Adesea se observi pe liangi grauntele negre si altele de acelas
diametru, cari n’au luat argint i sunt colorate in albastru palid.

Daca preparatiunea este bine reusita, se vede cd grauntele negre
cu diametru egal, cu limitele putin difuse, cu zona clari nu existi
decat exclusiv in citoplazma celulelor degenerate, neocupand nucleul.

Astfel se poate urmiri pe preparate provenite dela animale omorite
la_inceputul manifestatiunilor turbirii si dela altele sacrificate mai
tarziu, cii acesle granulatiuni nu existi nici in celulele sdndtoase,
nici in cele ce contin corpusculele lui Negri; existd insi unele celule
nervoase mai mici in cornul lui Ammon, ca de altfel in toati sub-
stanfa cenusie a centrelor, cat si in ganglionii spinali, cari confin
graunte. Ele sunt mai numeroase in celulele cele mai modificate,
adicd in celulele radiculare ale maduvei si bulbului, i in celulele gan-
glionilor spinali.
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La inceputul leziunii se vad putine graunte inlre neurofibrilele
ingrosate.

Fibrilele devin atat de ingrosate pierzind si colorabilitatea lor cu
argint, ca ele ocupd toatd celula inlocuind cu totul citoplazma. Intre
aceste fibrile devenite cordoane groase, omogene, colorate in galben
verzuiu si cu marginele sinuoase, existd mici spaiii clare, din cari cea
mai mare parte confin in mijlocul lor un griunte negru sau albastru.

La aceastd epocd a degenerdrii se vede prin urmare un numar
limitat de graunte intre neurofibrilele hiperivofiate.
~In acelas timp nucleul devine angular, omogen, putin distinct;
colorat in brun verde inchis, nucleolul este umflat si se poate distinge
cu greu numai prin coloarea sa albéstrue.

Mai tarziu neurofibrilele hipertrofiate si devenite palide dispar in
acelas timp cu nucleul si celula se prezentd ca o massd amorfi, spon-
gioasd, gilbue, fiind cu totul cotropitd de un praf fin, negru, fiecare
graunte, sau dublu graunte, prezentand o find zond palida.

Prelungirile celulare participd de obiceiu la ingrosare si disparitia
neurofibrilelor.

Granulatiunile negre diferd de bastonasele brune, descrise de Cajal
in turbare, aceste din urméa fiind probabil resturi de neurofibrile.

Trebue bine deosebite aceste granulafiuni de precipitatele de
argint cu cari ele au fost fard indoeald confundate. Se intAmpla in
adevdr adeseori ca o preparatiune sa fie acoperitd de precipitate
negre formate de graunte mai mult sau mai putin fine. Dar in aceste
cazuri nu se gasesc nici odatd aceste precipitate limitate numai la
nivelul celulelor degenerate ale unor anume regiuni evitand nucleul,
nici odatd grauntele de precipitate nu sunt incunjurate de zone clare,
nici odatd ele nu sunt de un calibru atat de egal, ca in prepara-
tiunile reusite ale miaduvei rabice si nici odald nu se gisesc, pe langa
precipitate, granulatiuni albasire.

Piind o particularitate mai ales a unor microbi de a reduce
argintul si de a se impregna intr'un mod foarte omogen in negru,
prezentandu-se totodatd mai mari si mai precisi decal prin ori ce
altd metoda, este de prevazul cd, dacd microbul turbarii sa impreg-
neazd cu argint, el se va prezenta de asemenea mai mare si mai
precis ca prin alte metode. ;

Mi se pare, prin urmare, ci aceste granulatiuni negre, pe cari nu
le-am gésit in nici o alta leziune experimentald sau patologica a
centrilor sau a ganglionilor spinali, ar apartinea turbarii; ele cores-
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pund ca mirime si ca distributiune notiunii ce suntem in drept de
a ne forma asupra microbului turbarii.

Voiu termina prin urmitoarele concluziuni:

Faptele expuse imi par suficiente pentru a putea presupune
cu multa probabilitute, cd unele granulatiuni foarte fine, rotunde,
negre sau albastre (dupa colorafiunea cu R. y Cajal-Giemsa) cari
se gasesc in turbare exclusiv in protoplasma celulelor nervoase
degenerate ale pdrtilor celor mai atinse ale sistemului nervos, re-
prezentd agentul turbdrii in plindg activitate, pe cind corpusculele
lwi Negri gasindu-se in celulele de loc sau putin modificate, ne-
fiind in raport intim cu simptomele turbarii, nu sunt parasitii
activi ai turbarii. Ele sunt probabil forme incapsulate, contindnd
poate forme de tnvolutie saw de transformatiune ale parasitului.

Sunt, prin urmare, dispus a interpreta corpusculele lui Negri ca
rezultatul unei reactiuni locale a celulei, provocald de invaziunea
parazitului si urmati de incapsularea §i secvestrarea lui din partea
celulei.

Aceastd reactiune este firg indoeald expresiunea unei mai mari
rezistente a celulelor cari contin corpurile lui Negri; aceste celule
sunt deci mai mult sau mai putin refractare fatd cu virusul
rabic §i tocmai din aceastd cauzd ele reusesc a incapsula si a
secvestra parasitul turbarii.

ETLL INVERSTAM
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