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Maiestate,

Domnilor Colegl,

Natura este una in tote manifestatiunile sale, desi fenomenele
el se proiectézi neincetat in mod forte variat asupra campului fertil
al creerului nostru, producéndu-se legituri nenumérate intre dife-
ritele impresiuni, si 0 impresiune modificAind pe cea-lalta, intocmal
precum fenomenele naturii se légd si se modificd neincetat. De
aceea, clasificatiunile fenomenelor naturale, pe cari le facem pentru
inlesnirea studiului, ori-cit de naturale ar fi ele, nu corespund fapte-
lor si nu indestulesc spiritul scrutitor. Cu cat un invétat dominézi
mai mult sciinta sa, cu atat vederile sale devin mal largi, cu atét
se intind ele mai mult peste marginile inguste ale specialitafil sale.

Cunéscerea profundd a naturii a rémas insd privilegiul unor
individi bine organisati, la cari s'a putut desvolta, impreund cu un
vast domeniii de experiente, o armonie perfectd intre perceptiune
si ideatiune, facultatea de a se emancipad de marginile conventio-
nale ale specialitdtii, de a distinge si de a critica cele percepute,
precum si de a cunésce momentul cind se pot trage conclusiuni
si generalisari din cele experimentate.

Un atare scrutitor de elitd erd Cobalcescu.

Regret ¢ 'am cunoscut numai in ultimil ani al activitafil sale.
Infatisarea omului modest, mititel, cu ochii nelinigtiti si scrutdtori,
cu limbagiti precis si cu focul sacru de o convictiune profunda,
cand erda vorba de vederi generale asupra sciinfelor naturale, mi-a
lasat o impi'esiune nestérsd si o mangaere.

Cobileescu era necesarmente autodidact, cdci inaintea sa nici
un Roméan din Moldova nu s'a fost distins in sciinfele naturale, si

Babeg, Immunisarea.
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luptele sale impotriva putinel priceperi a insemnatatili studiuluf
naturii, eraii victoriése numai gratie organisirii sale bune si pro-
fundel sale convictiuni. Ca baiat de 16 ani a infiintat un mic la-
boratorili de chimie si fisicd, si la virsta de 18 ani a ajuns profesor
de aceste sciinfe la liceul din Tasi. Mal tardit a fost trimis la Paris,
unde s’a specialisat mai cu séma in geologie si mineralogie. Intor-
céndu-se in térd, dupd 3 ani de studiti, fu numit in anul 1868
profesor de geologie si mineralogie la Universitatea din lasi, post
ce ocupase pand la finea vietil sale. Si ca profesor, Cobélcescu
cautd, prin propriele sale mijléce, s& réméana in curent cu sciinta
si intreprinse studiul Carpatilor, al carui resultat, publicat in co-
municatiunile Institutului geologic din Viena, i-a procurat cetitenia
lumii in specialitatea sa. In adevér, cercetarile sale eraili originale,
de multe-ori prime, nu erali nisce nuante saii plagiate ale lucré-
rilor cunoscute, sustinute de unil autori in strdindtate prin com-
plesentd personald, destinate a ingela téra asupra importantil si
activitafil sale si a obfiné succese locale, procedeli prea usitat in
diua de astadi.

Lucrarile lui Cobalcescu asupra terenurilor tertiare si asupra
faunei malacologice, terenurilor neogenice, mult citate in straind-
tate, mal cu sémi insd studiul sél asupra petroleului, vor réméné
opere de o valore absolutd si pentru cari Roménia anume ii da-
toresce o recunoscinti eternid. Asemenea meritele lui Cobélcescu ca
primul geograf sciintific al Roméaniei sunt netagdduite si aratd ve-
deri largi si cunoscintele sale enciclopedice.

In timpurile din urmi, védénd pe Cobilcescu in béla sa lungd
si recidivd, conversatiunea nostri se intinded de mal multe-ori
asupra conceperil naturil si asupra legiturii intre diferitele ramure
ale sciintelor naturale. Desvoltarea filogeneticd a organismelor si
momentele ce intervin la formarea calititilor distinctive ale spe-
ciilor, continuitatea luptei de existentd si formele sub cari lumea
oxternd si anume microbii ataci pe individi, preocupatt mult pe
savantul bolnav. Incercasem a-l urméri si ajunsesem la vederi, cari
erall roditére si pentru specialitatea mea. '
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Voiti fi dar in spiritul defunctului, incepénd subiectul ce mi-am
ales pentru discursul met de receptiune in acest corp de inalta
culturd si cu cele mal inalte aspiratiuni, invocand nisce idel ge-
nerale, ce légi diferite doctrine ale sciintef naturale cu sciintele
medicale.



Despre transmiterea proprietatilor immunisante
prin sdngele animalelor immunisate.

Originea aparatelor de apérare ale organismului in contra
microbilor patogeni.

In desvoltarea organismelor trebue s& presupunem doi fac-
tori principali : tendinta progresivd in desvoltarea protoplasmei
vie si lupta de existentd a organismelor in contra influentelor vé-
tamatore ale lumii externe. Acéstd lupti este tot atit de veche ca
si primele organisme, si forte curind dupad desvoltarea acestora
s'alt ndscut anume fiinte vii, carl pot trdi numai in socotéla altor
organisme, asa in cat a trebuit si se stabiléscd de la inceput o
luptd intre aceste fiinte parasitare si intre cele-lalte organisme.
Mal cu sém& microbil, prin locul lor inferior in sirul filogenetic
al organismelor, prin simplitatea organisarii lor, prin putinele lor
exigente, probézd c& provin din epoce geologice forte departate.
Ei, filnd in mare parte constrinsi sd traiascd in socotéla altor or-
ganisme, carora le produc bdlele si mortea, se pricepe ca si lupta
organismelor in contra acestor parasiti trebue sa-si fi avénd isvorul
in primele epoce ale desvoltdrii lumii organice.

S’a putut constata chiar in diferitele epoce geologice, nu nu-
numai presenta microbilor, dar si semnele efectelor lor asupra altor
organisme.

Dacd microbii ar fi putut desfisura deplina lor actiune asupra
altor orgnisme, lumea organicd s’ar fi stins de mult; a trebuit,
ca in mésura in care organismele erali atacate de microbi, =& se



desvolte la cele dmtal nisce arme potrivite, pentru a se apéra in
contra acestor din urmé, intocmal cum fn lupta pentru existentd
s'ali desvoltat la animale arme naturale pentru apérarea lor in
contra 0rgamsmelor mal mari, cari amenintal existenta lor.

Dacd privim proliferabilitatea admirabild a microbilor si devas-
tatiunile enorme causate de el in timpuri de epidemii, putem apre-
cia ce arme puternice au trebuit si se desvolte si s& se moste-
nésca la descendentl, pentru a resistd microbilor si pentru a-i nimici
in interiorul organismulul. Precum avem organe pentru menfinerea
speciel nostre, pentru dominarea lumii externe, pentru nuftritiunea
si pentru apérarea nostra in contra inimicilor nostri, tot asa tre-
bue si se fi desvoltat si diferentiat un aparat puternic pentru apé-
rarea nostri in contra du3mamlor nostri cei mai puternici, cari
ne inconjord si ne pandesc neincetat, adecd in contra bélelor in-
fectiose.

Numai in acest sir de idei vom pricepe anume insusirile ad-
mirabile si nepricepute pini acum ale organismului nostru.

Proprietatea cea mal pretiosi in acésta lupta este, fara indoiald,
immunitatea si posibilitatea organismulul de a se immunisa sat forti-
fica in contra bolelor infectiése. Acéstd immunitate este ori inerenta,
orl castigatd. Dacd intr'o regiune baltésda pot trdi émeni, se pot
aclimatisa, pe cand noil venifl se pripidesc de friguri, acésta tine,
fara indoiald, de aceea ci generafiunile anteriore de indigeni alt
suferit de aceste friguri, s'ait imbolndvit toti, mulfi at si muri,
dar cef cari aii resistat ait transmis resistenta lor, fortificatd inca
prin trecerea bolel, descendentilor, asa in cat s’a desvoltat prin o
selectiune naturald o generatiune resistenta. Acelasi lucru se in-
timpld in urma unor epidemii trecétore. Un microb patogen, facénd
invasiunea sa intr'o regiune nebantuiti pand acum de dinsul, va
face la inceput victime numerdse; dar cel cari sall insdnétosat si
alti individi resistenti vor produce o generafiune mal resistentd, fata
cu care microbul va fi fird putere, epidemia se va stinge’ sail is
va perde caracterul grav. Asa difteria, care era teribila la Bucu-
resei in penultimul deceniii, si-a perdut mulf din virulenta sa;
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casuri cari trebue sd fie mortale intr'un mod fatal si rapid, ait de-
venit rarl si individil sdndtosi chiar posedd acum in organismul
lor o substantd ce neutralisézi otrava diftericd. Am probat in anul
1890 (1) prin o experientd demonstrativd, cum descendentii sunt
immunl sub influenta calitafilor castigate de parinti prin trecerea
difteriei. Am putut constatd, nu numai ¢4 puif unor iepuri, cari all
fost infectati de repetate ori cu difterie, nu mai mor daci se in-
fectézd cu bacilul difteriel, pe cAnd alte animale infectate in acelagi
mod se pridpadesc; dar am ardtat ci si efectul bacilului difterief
se pote transmite la pul. Am constatat anume, ci si la difteria
porumbeilor se nasc, dupd vindecarea difterief, paralisii ale cefel si
ale membrelor si ca aceste paralisil se pot desvolta si la puil ani-
malelor vindecate de difterie. Considerand ci paralisiile acestea
sunt efectul unel substante chimice produse de microbul difteriei,
am aratat cd aceste produse ali avut o actiune chiar asupra puilor
porumbeilor infectafi si vindecati. Si microbul devine mai slab fata
cu omenii devenitl mai resisten{i; dar acelasi bacil, giisind un te-
ren nepreparat, nearmat in contra lui, isi cépétdi curind forta sa
primitivd, precum vedem acésta in pértile nordice ale Moldovel.

Asa bacilul cholerei va perde mult din virulenta sa pe un
teritoritt cu o igiena rafionald si la 6meni bine inarmatf in contra
sa; dar fiind introdus pe un teritoriti neglijat sat la ¢meni in con-
ditiuni rele de igiend, va deveni teribil, ca si epidemiile cele mai
devastatore. In adevér, acelasi bacil, care n’a putut si se stabilésci
la Bucurescl, a putut incd in anul 1893 a decima poporatiunea
Sulinei.

Immunitatea pote dar s depinda de conditiuni de igiend extern,
carl permit desvoltarea microbulul in jurul nostru, sai péte fi in-
ternd, adecd in organismul nostru. Si immunitatea organismului pote
fi de mai multe feluri: 1) O immunitate naturald, adeci resistenta
unei specii de animale in contra unei béle microbice, din causa
cd cdldura corpului acestor animale este mai mare satt mai mici

(1) Zeitschrift fiir Higiene.



e ol

decat acca ceruti pentru desvoltarea microbilor in cestiune, sat
din causa unei conditiuni chimice a tesuturilor ce nu convin
acestor microbl. Asa Pasteur aritase, ci pasérile carl alt o tempe-
raturd mai mare decit aceea ce convine bacilului carbunelui, re-
sisti injectiunii, dar dacd récim animalul, el va cdpéta acésta bola.
Acelasi lucru am ardtat pentru tetanus; broscele infectate cu tetanus
nu capdti bola decat dacd sunt expuse la o temperaturd mal inaltd,
la care bacilul tetanusului se inmultesce i produce substante otra-
vitore. 2) Immunitatea generald, care va consta intr'o viétd regulati,
igienicd, curatd si mal cu sémi intr'o stare de siinatate bund, care
involvd o resistenti remarcabild in contra invasiunii microbilor:
3) Felul al treilea de immunitate, ce ne va ocupa mal de aprope,
este acea «specifici», adecd calitatea castigati sati mostenitd de
resistentd in contra unel anumite béle.

- Immunitatea specifica.

Acest fel de immunitate este basatd pe presenta in organism a
unui aparat special, ce produce substante capabile de a neutralisa
efectele microbilor. Atari substante circuld in singele animalelor
si 6menilor sindtosf, precum acésta era demonstrat de Grohman.
E adevérat ci acésti putere microbicidd a singelui nu e tare, aga
in cat, daci amestecim o cantitate de microbi cu sange, microbif
vor slabi, o parte din ef vor si muri, dar dupd cate-va ore mi-
crobil incep din noit si se inmultésci. Unele animale aii un singe
mai forte decat altele in contra unei anumite bole.

In adevér, Richet si Héricourt afirmé cd at putut transmite ca-
litatile singelui forte prin injectiunea sa la un alt animal cu un
singe mai slab, aga in cat acest din urmd animal a pututb resista
in contra infectiunii cu un microb, care alt-fel I'ar fi omorit.

Sangele, si in genere fesuturile organismulul, castigd acésta
fortd in contra unui microb in diferite moduri, si anume prin di-
feritele procedeuri de vaccinafiune, de immunisare si de vindecare
prin substante specifice. Trebue si notim insd, cd de multe-ori
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animale forte sensibile fafd cu actiunea unui microb aii un singe
bactericid, pe cind alte animale cu o immunitate naturald nu poseda
sange bactericid, fapt ce se va explica mai de vale. Sl

Immunitatea s'a putut cAstiga intaf prin obicinuire cu un mi-
crob, adecd prin vaccinatiune. Asi Pasteur, injectind la giini mi-
crobi sldbiti de cholera gainilor si apol microbi din ce in ce maf
virulenti, a facut cd organismul a devenit destul de tare de a se
luptd si in contra microbilor celor mal virulenti. Dar prin ce meca-
nism s'a castigat acéstd obicinuintd? Metschnikoff crede ci existd
in organism un fel de celule, pe cari le numesce fagocite, un fel
de armatd de apérare a organismului. Aceste celule s’ar transporta
imediat dupd introducerea microbului la locul amenintat si ar ménca
si digera acesti microbi. Obicinuindu-se apol a distruge microbii din
ce in ce mal virulenti, aceste celule ar deveni capabile a manca
in fine si microbii cei mai virulenti. Acésti ipotesi insid nu se
pote admite in tesd generald, céci s’'a probat in urma cd se pote
vaccind si cu substanfe chimice, solubile, produse de microbi. Pen-
tru acest scop filtrAm o culturd saii, cum at facut Salmon si Smith
pentru cholera porcilor, o incaldim pani ce microbii mor si réman
numai substantele otrdvitore produse de microbi. Apoi introducem
o cantitate micd la inceput si din ce in mai mare in corpul ani-
malului, ce voim sd vaccindm.

In acest cas se desvoltd in sange, treptat, o substantd chimica,
ce neutralisézd efectul microbilor virulenti, introdusi mai tardit in
organism. La inceputul anului 1889 am probat, ¢ putem vaccina
in contra turbdrii asemenea cu substante chimice, si pornind de
aicl, ne-am intrebat dacd prin acéstd substantid chimicd nu se pro-
duce o altd substantd vaccinanta. !

Mi-am dis mai departe, cd substanta vaccinantd nefiind alt ceva
decat substanta toxicd atenuatd, acéstd substanf{i trebue si pro-
ducd o obicinuintd a organismului in contra acestel substante toxice,
intocmal cum organismul se obicinuesce cu morfina sali cu arsenicul.
Obicinuinta acésta ar puté produce acelasi efect ca si aclimatisarea
despre care am vorbit. A
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In ce consti insi acéstd obicinuintd? Ore substanta atenuatd
sait chiar virulentd, cu care am reusit si immunisez animalele in
contra turbirii, schimbi chimismul organismulul, asa in cat sub-
stanta virulentd satt microbul nu-gi maf pote desvolta actiunea; san
ore celulele organismului ati devenit capabile si distruga in urma
obicinuintei substanta toxicd impreund cu microbii?

Immunisarea cu sdange in contra turbdrii.

Tot in anul 1889 (1) am descoperit un fapt, care-mi explica
de o parte procedeul immunisirii si care de alta aduse folose imense
in prevenirea si vindecarea bolelor infectidse.

Mam intrebat, daci prin vaccinare nu se produc ore substante
noud, substante carf ar fi in stare si neutraliseze substantele toxice
ale microbului, si dacd, in consecintd, lichidele sat celulele anima-
Jelor immunisate impotriva unei béle infectiose nu vor fi in stare
s4 transmiti immunisarea la alte animale, intocmal precum o sub-
stantd antitoxici, un antidot, paralisézd actiunea unei substante
otravitére? Avantagiul unui atare procedet ar fi, cd am puté luera
in contra unei substante férte vitimatore cu o substantd cu totul
inofensivi, adeci cu sucurile sati celulele unui animal immunisat, si-
nitos. Am ficut pentru acest scop o serie de experiente, din cari
am publicat in «Analele Institutulut Pustewr» pe cele urmatore:

1) Doi cani vaccinati si revaccinati at furnisat materialul
vaccinal.

In timp de 6 dile, in fie-care di, s'al luat de la acesti cani
10 grame de singe din vena jugulard; cate b grame au fost in-
jectate la alti dof cani sindtosi si nepreparafl.

A séptea di acesti doi cani, impreuna cu un alt cane, care
a servit de control, att fost inoculati prin trepanatiune cu virusul
de turbare din creerul unui cane turbat.

Animalul de control a murit de turbare la 16 dile dupd ope-

(1) Annales de UInstitut Pasteur.
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rafiune, unul din canil vaccinati a 20-a di si cel-lalt cane vaccinat
traesce si astadi.

2) Dol iepuri de casd capétd sépte dile de-arindul, dilnic, cate
4 grame singe din cani vaccinafi; acesti iepuri, impreuni cu alfi
doi de control, sunt injectati sub piele cu virusul de turbare. Cele
doué animale de control ali sucombat de turbare la 8 si 22 dile.dupa
injectiune, pe cand cel vaccinafi al trdit 50 si 62 dile si ait murit
de alte bole, cicl creerul lor nu era virulent.

3) Patru céani, cdrora li s’a ras capul, ail fost pusi impreuna
cu un cane turbat si ati fost muscati la cap, cipétand lesiuni mul-
tiple si ‘profunde. (Atari cani capéti turbarea cu sigurantd). Doi
din acesti cani ali rémas netractafi, servind la control. Cei-lalfi dof
cani aii fost tractati cu singele animalelor vaccinate timp de sépte
dile. Cel doi cani de control ait sucombat de turbare la 16 si 28 dile
dupd mugcdturd, pe cand cef dol cani tractati cu singe al resistat,
unul murind mai tardit de altd bold si unul fiind sinitos si astaqy.

Am urmirit cu aceste experiente si un alt scop. Se scie ca trac-
tamentul antirabic al lui Pasteur se practicid introducénd in orga-
nismul 6menilor muscati substanta virulenti atenuatd, iar in casuri
grave ajungem pand la substante férte virulente, cari introducéndu-se
in organismul omulul muscat, ar puté avé ore-cari inconveniente.

Séngele insd al animalelor sinitése, vaccinate in contra turbi-
ril, nu produce nici un inconvenient.

Mai departe, tractamentul luf Pasteur durézi mai multe sépté-
mani si substantele vaccinale isi exerciti efectul lor numaji 1 — 2
séptémani dupd terminarea tractamentului, asa in cat in casuri de
muscdaturi grave, mai cu sém la cap, tractamentul devine de multe-
orf insuficient, din causd ci bdla eclatézi inainte de ce vaccinul
ar puté si-si producd efectul.

Substanta imimunisatd din singe isi manifesti insd efectele aprope
imediat, asa in cat inlocuesce in mod avantagios metoda lui Pasteur.
Actiunea repede a singelul immunisat am putut'o proba usor, ame-
stecand singele animalelor immunisate cu virus fix. In acest cas vi-



13

rusul fix isi perde imediat virulenta, asa in cat amestecul acesta
injectat la animale devine inofensiv.

Am intrebuintat acest tractament incd in anul 1890 la 30 per-
sone muscate in mod teribil in Bucovina de un lup turbat, si am
putut salva pe téte aceste persone, pe cind dintre personele tractate
numai dupid metoda luf Pasteur, 3 ati sucombat de turbare inaintea
sfirgitului; asemenea a murit si unica persond care nu s’'a supus
tractamentului.

Am castigat dar prin descoperirea mea un alt mijloc forte efi-
cace pentru tractarea 6menilor muscati.

Metoda, asa cum am descoperit'o, era deja basatid pe nisce pro-
cedeuri preliminare importante.

A trebuit si ne intrebdm, dacd in tot-deauna singele canilor
vaccinati are acelasi efect, sali dacd eficacitatea singelui este dife-
ritd, si anume de ce depinde efectul terapeutic mai mare sati mal
mic al acestui singe?

Mi-am dis cd, intocmai precum resistenta organismului cresce
in contra otravurilor prin o obicinuintd lentd si continud, asad si
forta de resistentd a organismului in contra unei infecfiuni trebue
sd créscd prin obicinuintd, adecd prin vaccinare indelungati, si pre-
cum pentru obicinuirea organismului cu dose mari de otrava trebue
si ajungem incetul cu incetul la aceste dose mari, tot aga si pentru
obicinuintd si resistentd fatd cu infectiuni trebue sa ajungem cu
incetul la dose mari si toxice de substante immunisante.

Acest principiti era bine cunoscut de Pasteur si aplicat in trac-
tamentul forte al turbarii. In adevér, cind am comunicat d-luf
Pasteur metoda mea de tractament forte al turbarii cu dose ameste-
cate si de multe-ori repetate $i ajungénd péand la aplicare de sub-
stante forte virulente, d-1 Pasteur mi-a réspuns cu data de 28 Mait
1888: «Vous me demandez de vous communiquer les détails de
notre propre traitement; celui que vous avez suivi a bien des rap-
ports avec celui qui nous sert depuis des mois.» Insi d-l Pasteur
nu merge cu tractamentul séi pand la aplicarea miaduvelor préspete,
adecd de virus de t6td virulenta; pe cdnd noi intrebuintim in ca-



14

suri grave si atari substante. D-sa dice: «En résumé, nous employons
des traitements intensifs par quantités, mais les ayant reconnus
suffisants et efficaces, nous ne descendons pas aux moelles de
deux et d'un jour.» D-1 Pasteur nu are insd a face in tractamentul
antirabic cu muscaturile teribile de lup turbat, cari sunt atat de
frecuente la noi. Cred ci in atari casuri si d-1 Pasteur ar merge in
tractamentul séit pani la aplicarea miduvel praspete a animalelor in-
fectate cu virusul de pasagiti. Et insumi, pentru a asigura efi-
cacitatea tractamentului in atari casuri grave, procedez in modul
urmitor: tractamentul durézi o lund de dile, fiind injectate in fie-
care di cantitdti mari de vaccin si mergénd treptat la inocularea
miaduvelor din ce in ce mai virulente. Deja in a 3-a—>bH-a di dupd
inceputul tractamentului, ajungem la inocularea virusului neatenuat.
Apoi incepem o a doua serie de tractament, mergénd iar in 5—7
dile pand la miduvele prospete, si acest metod se repetd pand la
sfirgitul tractamentului. : '

Noi nu ne temem a merge pand la incorporare de virus fix,
cici am observat, intocmal ca si d-l1 Roux, cd canii se pot vaccina
intr’'un mod forte perfect, injectindu-le in anume locuri lipsite de
nervi numai dose mari si repetate de virus fix, fird a le da mai
inainte virus atenuat sau vaccin.

Din acestea reese, ci pentru nol un om sall un animal bine
vaccinat si revaccinat este acela care trebue si fi primit:

1) Un tractament sistematic in timp de o lund sali de maf
multe luni;

" 2) Cantitati mari de vaccin; in casurile grave din anul 1889 am

dat pand la 30 grame de emulsiune de miaduvad pe dij; ’

3) Trebue si fi primit si virsul tare in dose repetate si crescénde.

Téte aceste eral bine stabilite la sfirgitul anului 1889, cand
am inceput incercdrile mele de a immunisa animalele cu ajutorul
sangelui animalelor vaccinate si revaccinate, adecd cari at fost su-
puse la un ast-fel de tractament. :

Ca si ori-ceé descoper’*ife importantd, si acésta a trebuit sa aiba
precursori si si se anunte prin diferite indicil si constatiri anteriore.



Lucrari premergétore seroterapiei. Perfectionarea metddei.

Asa, am spus deja ci Grohman a constatat cd singele anima-
lelor sanitése e capabil si omore microbii si Richet si Héricourt
alt sciut sd vindece iepurl de casd infectafi cu stafilococul alb, care
produce o septicemie experimentald, injectand in peritoneul lor o
cantitate de singe de cAne (Comptes rendus, 1888 si 1889). Insi
acesti autori al cdutat si arate ci singele canilor nectratati may
inainte vindecd bola, si desi la sfirsitul lucrdrilor spun ca li se
pare ci animalele, cari ai trecut prin bold, ar avé un sange mai
eficace, nu ati dis nici un cuvint dacd acesti canl erati immunisati.
Asa fiind, lucrarea lor nu are nici o valére peutru seroterapie si
nu pote trece decat ca o lucrare premergétore descoperiril sero-
terapiel. In adevér, in urma ultimei mele reclamatiuni de prioritate
la Academia de medicind din Paris, acesti domni n’ail mal réspuns.

Nuttal a constatat dejain anul 1884, ca diferite felurl de sange
att o actiune diferitd asupra microbilor, asa serul de singe de cane
nu prea impedeci desvoltarea bacilului cirbunelui, pe cand sangele
de iepure distruge acesti microbi cu mare energie.

Metschnichoff a mers mai departe si a aratat in anul 1887, c&
bacilul carbunelui e distrus in singele oilor vaccinate in contra
cirbunelui. Insi aceste experinte s'att facubt in epruvete si nu in
animal si nu erati nici pricepute nici utilisate.

In anul 1889 am ficut experientele amintite mai sus, din cari
resultd intr'un mod sigur: 1) ci putem vaccind cani in contra unei
infectiuni sigure si mortale prin injectiuni repetate cu ser de ani-
male vaccinate si revaccinate_in sensul ardfat mail sus; 2) ca pu-
tem immunisa chiar cani car ati fost infectati mai inainte intr'un mod
sigur prin acelasi procedei, cu alte cuvinte “sdngele animalelor immu-
nisate in contra unei bile infecfidse are proprictaten de @ transmite
acéstd immunitate 0 altor animale susceptibile pentru aceeast infectiune.
Acest singe immunisator este eficace chiar impotriva unel infectiuni an-
teriore, posedd adecd nuw numal calitdfi profilactice, dar §i terapeutice.
Acéstd lucrare era insd putin cunoscutd, asa in cat la sfirsitul



anulul urmétor 1890, Behring si Kitasato (1), ficénd o comunicatiune
asupra tetanusului, descrili asemenea nu numai metode de vacci-
nare prin infectiunea cu culturi atenuate de tetanus, ci anuntd ca
o descoperire a lor imunisarea animalelor cu ajutorul sangelui sali
serului de sange al animalelor imunisate.

Lumea sciintificd si mal cu sém& Behring, insistind asupra
acestel constatari si ignorand lucrdrile mele anteriore, a desvoltat
apol mai departe acest principil, I'a aplicat la alte boéle si procla-
mi sub numele de «lege a lui Behring» principiul descoperit de mine
si care din ce in ce cdpétase o importantd mai mare. Insd nici et
nu am incetat a mé ocupd mal departe cu desvoltarea descoperirii
mele. Considerand ci grafie descoperirilor epocale ale d-lui Pasteur,
turbarea, din o bola misteridsa, a devenit bola cea mai bine cuno-
scutd in ceea ce privesce localisarea virusulul si regularea efectelor
sale, am cdutat si perfectionez metoda immunisarii cu sangele ani-
malelor immunisate impotriva acestel bole. Inainte de téte am pro-
fitat de constatarea d-lui Charrin, ¢ substantele eficace din singe
se gasesc anume in serul sangelul, asa in cat am lucrat mai mult
cu acéstd substantd decat cu sangele. Am cautat mai departe sa
fortific intr'un mod regulat puterea immunisatore a sangelui; in acest
scop am repefat, in timp de mal multi ani, la mal multi céni, vac-
cinatiunea antirabicd, si la anume cani am inlocuit acest tracta-
ment cu injectiuni de multe-ori repetate si in dose crescénde cu
virus forte. ;

A rémas cestiunea, dacd nu existd un mijloc bun pentru a
aprecia in mod matematic valérea immunisantd a sangelui obtinut.
Prin incercdri comparative si repetate, am ajuns in fine, in anul
1891, la urmatérele conclusiuni: 1) canii att un singe cu atat mafl
eficace cu cat mal multe substante vaccinante si cu cat mal multd
substanfd virulentd ait primit; 2) o lund sal cite-va luni dupé ultima
vaccinatiune, canii nostri posedd un singe mai eficace decat imediat
dupd vaccinatiune. Acest fapt coincide cu faptul gésit mai inainte

(1) Deutsche med. Wochenschrift.
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de d-1 Pasteur, cid la omenii tractati impotriva turbarii, efectul
tractamentulul se manifestd anume 14 dile dupa sfirsitul tractamen-
tului; 3) ca sdngele immunisat neutraliséza si in afard de corpul
animalului virusul fix amestecat cu dinsul. Adeca, ludnd putin ser
sanguin de la un cane forte vaccinat si amestecand acest ser in
epruvetd cu virus fix, amestecdtura acésta injectatd sub meningele
animalelor nu mai produce turbarea.

In acelasi timp am mai experimentat pentru a gési explicarea
fenomenelor ce se petrec la acésti immunisare. Am introdus anume
maduva animalelor morte de turbare in sacul limfatic al bréscelor
si am gasit, cd acolo aceste substante nu sunt distruse decat forte
incet si cad incércid o atenuare succesiva, aga in cat pot fi intre-
buintate pentru vaccinare in contra turbaril; din contra, atare sub-
stante introduse in corpul animalelor cu sadnge cald se comporta
in mod diferit; la animalele immunisate substanta infectiosd se ate-
nuézi asemenea, si anume mai repede decit la broscd, pe cand
la animalele neimmunisate isi péastréza totd virulenta.

Pot sa trec aici preste diferitele metode de atenuare ale virusului
rabic pentru a obtiné o immunisare mai eficace. Cu téte ca Tizzoni
pretinde cd a gisit o metoda de atenuare forte eficace, amestecénd
virusul fix cu sucul gastric, cercetdrile nostre ati ardtat cd acest
mijloc nu este mai bun decit metoda d-lui Pasteur, si cd mijlocul
cel mai bun de vaccinare cu virus aftenuat constd intru a injecta
animalelor dose crescénde de virus fix in tesutul celular sati in vene.

Canii, cari, dupi cercetirile mele anteriére, mor dacé ii injectim
de odatd cu 100 grame de virus fix, suporta cantititi mari de acésta
substantd, cu conditiune insi ca, incepénd cu dose mici, sd ajungem
treptat la dose mari.

Serul obfinut de la aceste animale posede calititi importante.
Deja in anul 1892 Tizzoni si Centanni, basati pe cercetirile mele,
ali ajuns si vaccineze iepuri de casi mai sigur decit cu metoda
d-lui Pasteur si afirmi, ci cu serul de singe al acestor iepuri ar
puté nu numal vaccina cu signranti, dar ca sunt in stare si vindece
chiar si turbarea manifestd. Trebue insd considerat, ci acesti autori
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nu intrebuintézd metéde absolut sigure pentru a documenta acésta
afirmare. Noi numal atunci suntem siguri cd am vindecat un iepurc
de casd de turbare, dacd inoculam intre meningele animalului un
virus forte a céiirel actiune o cundscem bine. Numai febra desco-
periti de mine si de Hogyes si numitd «febra terminald», o privim
ca prima manifestare a bélel, si numai dacd serul injectat in acest
staditt vindecd animalul, putem vorbi de vindecarea bélei manifeste.
Dar existd si o altd febrd descoperitd de mine si numitd febra
premonitorie, care apare cate-va dile dupd infectiune, anume atunci
cand infectiunea era mal slaba. Acéstd febra trece si da loc unei
stdrl de sdndtate, si numal mai tardii pote s& apard febra fatala
terminald. Resultd de aici cd, daca Tizzoni si Centanni vindeca ani-
malele la cari a aparut acéstd febrd, acestl autorl nu vor fi vin-
decat turbarea manifestd, ci numai turbarea in stadiul de incuba-
tiune, ceea ce am ficut et cu mult inaintea lor.

Cu metoda néstrd noud, adecd prin immunisari fortate si avénd
ca probd a activitatil serului principiul descoperit de Ehrlich, c& serul
immunisant paraliséza si intr'o epruveta efectul unel masse anumite
de virus, suntem insd in stare s& vindecdm chiar turbarea manifest,
procedand pentru acésta in modul urmétor: Un virus cu o actiune
forte regulatd, virusul de pasagili, este introdus prin trepanatiune
sub dura-mater. A 4-a di dupd acésta apare febra terminala. Atunci
se injectézd sub pielea animalului 3 gr. de ser immunisat si in diva
urmétore aceeasi dosd. Animalul, la care a inceput deja paralisia,
se restabilesce si resistd de aici inainte unei noué injecfiuni. Un
atare animel, fiind injectat cu o cantitate mare de virus tare, nu
mal more de turbare, si fiind repetat acest procedel, animalul
ne va da un sdnge immunisat de o valére mare si de multe ori su-
periord acelul cu care era immunisat.

Cu cantitati mai mari, spre exemplu de un sdnge immunisator
a carui valore este de 10 unitafi, adecd din ecare un gram neutra-
lisézd in epruvetd 10 grame de virus fix, am ajuns odata s vindec
si canil la carl turbarea este deja manifestd, adecd carf dupd o
injectiune intracraniand incep si aibd, dupi timpul cunoscut, 12—14
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dile, simptomele cele dintaf de turbare, refusind méncarea si ari-
tand o stare de iritafiune neobicinuita.

La atari animale trebue insid o cantitate mal mare de ser, in
raport cu marimea lor Dacd un gram de singe immunisézi sai
vindecd un iepure de casd de 1000 grame, atunci pentru vindecarea
unui cane de 10 kilograme va trebui 10 grame de ser immunisante.
Pentru un om la care turbarea a inceput deja a se manifesta, ar
trebui atunci o injectiune de 60 grame aproximativ din acest ser.
Trebue insd pentru acésta, ca un atare om sd vind in tractament
imediat dupd ce s’all manifestat primele simptome de turbare.

Greutdfile perfectiondrii metidei.

In adevér, nimic nu se opune la acéstd incercare la om, nu
trebue insd ca speranta de succes sa fie prea mare, caci lucrurile
nu se petrec tot-deauna in naturd asd precum ne asteptdm in urma
unui experiment reusit.

Asa spre exemplu Behring, care a aplicat principiile de sero-
terapie asupra omenilor atingi de tetanus, pretinded cd o anumita
cantitate de ser immunisator, castigat de la animalele immunisate in
contra acestei bole, ar trebui si vindece si pe omul tetanic. Cu regret
insd constat, cd s’a ingelat si cA numal omeni cari presint un
tetanus mal pufin grav, mai chronic, se vindecd in urma serofe-
rapiel. Asemenea si Tizzoni, incercand aplicarea serulul la acésta
bola, n’a avut decat resultate aparente, adecd in forma de tetanus
mai benigne, cari se vindecali probabil si fard aplicarea acestui
tractament.

Cu alte cuvinte, trebue si admit ci eficacitatea tractamentului
nu depinde numai de valérea serului si de greutatea animalului
de immunisat, ci si de alti factori, intre cari gravitatea infectiunii,
mersul mal repede salt mail lent al bolei; de asemenea si felul
animalului trebue si joce un rol insemnat. S'a constatat anume
(Rummo), c¢i singele sail serul de sange al diferitelor animale nu
este in tot-deauna indiferent fatd cu organismul si cd sunt animale



al ciror singe este toxic pentru anumite alte animale. De un atare
sange, ori-cAt de immunisat ar fi, se vaimbolnévi animalul de immunisat
si toxicitatea sangelul va nimici efectul antifoxinei cuprinse in el.

Am stabilit in adevér, cd un sange continénd substante immu-
nisante in contra unei bole va fi cu atat mai eficace, cu cat specia
animalului se apropie de specia animalului de immunisat. Asa, cand
pentru immunisarea 6menilor muscafi de lup turbat am intrebuintat
singe de om immunisat in contra turbdrii, am avut mai bun succes
decat aplicind in acest scop sangele cénelul immunisat.

Si Behring a credut cd a aflat o reguld in ceea ce privesce
valorea sangelui diferitelor animale; dicea anume cd singele unui
animal pote si castige prin immunisare o valore terapeuticd cu atat
mai mare, cu cAt mal sensibil era acest animal pentru béla in con-
tra cireia il immunisim. S’a inselat insd si a trebuit si recunosca
c¢i, spre exemplu, calul, care nu este sensibil in potriva difteriei,
pote si dea un ser forte eficace in contra acestel bole, mai eficace
decat oia, care este forte sensibild fatd cu toxina difteriei.

La tote aceste incerciri, eti m’am gisit intr'o situatiune destul
de grea, cicl desi eram cel dintaiii care am descoperit valorea sin-
geluf immunisat, totusi nu mé puteam folosi fard modificari de desco-
peririle ficute mal tarditi pentru alte béle infectiose.

Turbarea este fira indoiald o bold infectiosd, contagiésd, o bola
prin pligi particulare, dar i lipsesce 0 calitate importantd a multor
bole infectiose, adecd nu s’a gasit inca microbul turbarii.

Nu sufere nici o indoiald c& trebue si existe un microb al
turbirii, dar este grett de constatat. Presupun cd se va gasi in
interiorul unor noduli mici caracteristici, descoperiti de mine in
creerul animalelor turbate; am si védut acolo, in mijlocul celulelor
nervose, niste corpuseuli particulari, dar de aici pand a puté dice
ci s'a gisit microbul turbérii este incd departe.

Va si dicd, nu posedam culturi de microbul turbérii, cu cari
as fi putut experimenta, gi pe care I'as fi putut intéri spre a castiga
o substantia concentratd si forte eficace pentru immunisare.

A trebuit, pentru ca si mé lamuresc, sa intrebuintez pentru
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immunisare, in loc de culturi atenuate si virulente, maduva si creerul
animalelor turbate, cari pentru mine represinta culturile microbu-
lui in interiorul organismulul. Numai prin trecerea acestul virus
prin corpul purcelului de India, am putut obfiné un grad si mal
tare de virulentd decAt acela obtinut de d-l1 Pasteur; dar prin nici o
metoda artificiald n’am reusit si concentrez si sd intaresc in con-
secintd virulenta materialului meil. Desi regret acest inconvenient,
nu pot si mé plang de insuficienta metddel intrebuinfate, cécl sub-
stanta creerului animalelor néstre pote concurda cu virulenfa unet
culturi. In adevér, din toxina difteriei, cu care se immuniséza animalele
pentru a puté da un singe immunisat, trebue 0,1 gr. pentru a pro-
duce mortea unui purcel de India; pe cand deja 0,01 gr. din maduva
animalelor nostre produce turbarea la aceeasi specie de animale.

Inainte de a merge mai departe in comparatiunea turbdrii cu
alte bole infectiose din punct de vedere al seroterapiei, voiil expune
in scurt ceea ce s'a obtinut in acéstd privintd pentru alte bole in-
fectiose. '

Tetanus. Neutralisarea toximelor. Vaccinarea prin toxine
neutralisate.

In Septembre 1890, Behring si Kitasato ati aflat ca serul
sanguin al animalelor immunisate in contra tetanusului, injectat fiind
la alte animale sinitose, sai deja infectate cu bacilul tetanusuluf,
immunisézd si aceste animale. '

Greutatea cea mai mare era immunisarea sail vaccinarea ani-
malelor destinate la furnisarea serului. Fard a intra in diferitele
incerciri si metode gdsite pentru acest scop, voili aminti numaf
pe acea intrebuintatd de mult de Baccelli, care injectéza la 6meni
bolnavi de tetanus cantitd{i mari de acid fenic. Ei insumi, im-
preund cu d-l Puscaril, descoperind ci si canele pote cépéta te-
tanusul, am putut vindeca prin acésta metodd mal multi cani bolnavi
de tetanus si, intrebuintand atari injectiuni la 6meni bolnavi de
tetanus, am obtinut mai multe vindecari.
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Behring a introdus in immunisarea in contra tetanusului un
principid, ce erd intrebuintat de mult la vaccinarea in contra cirbu-
nelui, adecd amestecarea culturilor cu substante antiseptice, cu scopul
de a slabi aceste culturi, anume acid fenic, trichloridul de iod
(Behring), sati solutiune de iod (Vaillard si Vincent). Prin acest
mijloc produce o slabire a virulentel; si, intrebuintind pentru vac-
cinare o serie de culturi amestecate cu cantititi mésurate de tri-
chlorid, incepénd cu cele mai mult slibite si mergénd pani la
cultur! virulente, obtinem o immunisare remarcabild a animalelor
intrebuintate. Cu cat ne apropiem mai mult de culturi virulente,
cu atdt immunitatea animalului devine mai tare, si dacd, cum face
Ehrlich, urmdm tractamentul introducénd cantitati din ce in ce mai
mari de culturi virulente, ajungem in fine la 0 immunisare forfata,
asd in cat se acumulézd in sangele animalulul o cantitate ma.e de
substante immunisitore.

Idea lui Behring, cd nu trebue prea mult immunisate animalele
pentru a se produce mult ser antitoxic, nu era, asa se vede, jus-
tificatd. D-1 Behring crede, ci dacid un animal este mult immunisat
in contra unei bédle, se apropie de un animal immunisat natural, al
cdrul singe nu este antitoxic, insd incercdrile lui Vaillard si Roux,
precum si ale lui Aronson, al aritat, c¢d si animalele cari nu ca-
pétd o anumitd bold pot da un ser forte antitoxic, daca li se in-
jectézd cantitdti mari de toxind. Asa, autoril francesi ati ardtat ci
gaina, care nu este susceptibild pentru tetanus, daci se tractézi cu
cantitati marl de toxind de tetanus, capétd un singe forte antitoxic,
sichiar Behring intrebuintézi acum calul, apréope autoimmun in contra
difteriei, pentru productiunea seruluf anti-difteric. Din acéstd con-
statare reese, cd avem si ne preocupadm in timpul immunisirii, daci
animalul este sali devine immun in contra bdlei cirel vaccinim. Este
adevérat cd animalele, dupi ce aii fost immunisate si dupi ce dai
sange forte immunisant, incetézd cu timpul si furniseze atare ser ;
acéstd slabire a serului produs provine probabil din schimbarea
sangelul dupd atatea venisectiuni si din alte momente necunoscute,
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nici decum insd din causid cid animalul devine agad dicénd autoim-
mun, cum pretinde Behring.

In timpul immunisarii se observa fenomene interesante asupra
animalelor. Dupd injectiunea de vacein, animalele capéti anume
simptome, precum febra, sldbiciune trecétore, si in timpul acestel
béle de vaccinatiune, singele incérci ore-cari modificatiuni. Anume '
serul se desparte mai greii de chiagul sangelui si valérea immuni-
satore a serului este in acéstd epocd scazutd; dupd trecerea acestei
stari de reactiune, acéstd valére devine in timp de cate-va dile din
ce in ce mai mare, pani cand ajunge la un grad mai mare decat
ce avea inaintea vaccinatiunii; apoi scade pufin, pentru a rémané
stabild mal multe séptémani sali luni si tot mai mare decat ina-
intea vaccinatiunii. Dacd nu maf urmam cu tractamentul, substanta
immunisantd aflitore in singe se eliminézd prin secrefiunile organismu-
lul, insd se si reproduce, dar din ce in ce mai pufin, aga in cat,
dupid un timp ore-care, animalul nu mal pastrézi in sange decat
o cantitate micd de substantd immunisatore.

Dacd insi urmidm cu vaccinatiunea, intrebuintidnd o dosd mai
mare sait mai tare de culturd decat cea din urmé, vom puté ob-
serva din noit o scddere rapidd a valorei immunisante a sucurilor
animale, si apoi o crescere de-asupra gradului de immunitate si de
valore immunisitore obfinutd prin ultima vaccinafiune. Pentru a ri-
dica repede forfa immunisantd a sangelui, este bine de a repeta in-
jectiunile vaccinante tocmai in momentul in care valérea sangelul
ajunsese la gradul cel mai mare. Acéstd reguld, gasitd de Brieger
si Ehrlich, ne indica tot de odata timpul in care trebue luat singele
animalului cu scopul de a immunisa sal de a vindeca alte animale.
Vom alege adecd pentru scoterea singelul immunisator momentul,
cand at disparut cu totul febra, sldbiciunea si inapetenta, produse
prin ultima injectiune. Lisim apol sangele sd stea o di la recéld si
apoi ridicim cu pipeta serul ales, care se pdte apol amesteca cu
acid fenic 0,5 la sutd sait mai bine dupd Aronson cu ftricresol.

Bacilul tetanusului apartine grupului microbilor cari nu se rés-
pandesc in corpul animalelor, ci rémén localisafi in plaga prin care
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al intrat, producénd acolo substante toxice cari se resorb si produc
simptomele bolel. Dacd filtram o culturd de tetanus, vom afla in
filtratul, unde nu se mail gésesc microbii tetanusului, o cantitate cu
atdt mal mare de ofravd, cu cat cultura e mai veche si cu cat
bacilul cultivat erd mai virulent. Cu acest filtrat producem bola
tot asd sigur ca si cu baecilii, si putem vaccina cu acest lichid tot
asd bine ca sicu bacilil, si prin injectare de ser antitetanic putem
vindeca tot asa de bine bola produsd de otrava tetanusului ca si
pe acea produsd prin introducerea bacilului.

Tetanusul este dar o intoxicatiune si serul care lucrézi in contra
substantei toxice se pote numi si antitoxini. Constatarea lui Ehrlich,
cd antitoxina neutralisézi si in epruvetd toxina, a fost intrebuintata
apol de Behring pentru apreciarea valérii antitoxiner.

Mai tnainte Behring a apreciat gradul immunisérii prin antito-
xina sangelui intr'un mod destul de complicat. D-sa numia unitate
de immunisare cantitatea de ser capabild de a pune pe un animal
in stare s supoérte actiunea dosei celei mai mici de toxini, ce pro-
duce incd mortea unul animal de aceeasi greutate. Dacd antitoxina
erd in stare s apere in contra dosel duble de toxina, atunci serul
avea valérea de doué unitdti vaccinale, si animalul ce suportd .in
urma immunisdrii o dosd de doué ori mortala de toxind, va avé
un grad dublu de resistenti. Pentru a avé o apreciare mai ge-
nerald a wvalérel unel antitoxine, s’a socotit apoi valérea antitoxinei
pentru o anume greutate a animalului. Dacd un gram de antito-
xind era in stare s& immuniseze un gram de animal in contra dosei
minime mortale de toxind, atunci valérea acestui ser era de un ser
normal; dacd insd un gram de ser vaccinézi spre exemplu un iepure
de 1000 grame in contra unei cantitdfi minime mortale de toxini,
acest ser va avé valérea de 1000 de unitdti antitoxice. Desi Beh-
ring vorbia de acéstdi mésurd ca de ceva absolut si matematic,
nol nu putem si privim acéstd determinare decit ca forte relativi
i variabild. Anume toti factorii esentiali ce intervin la acéstd de-
terminare sunt variabili. fieds

Sunt animale de aceeasi specie mai resistente decat altele,
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asa in cAt pentru un animal trebue maf multd toxind decat pen-
tru altul, ca si-l omore; toxina nu ave in tot-deauna aceeasi toxi-
citate si toxicitatea variazi si se slibesce in anume imprejurdri,
aga sub influenta luminel si cildurel, si antitoXina este supusd
aceleeasi influente. Din tote aceste cause, si- fibrarea acestor sub-
stanfe va da un resultat mal puafin sigur decat presupuneaiit Behring
si colaboratorii sgi. Este cu mult mai ugord, desi nu cu mult mai
sigurd, apreciarea valorel unuf ser antitoxic prin cantitatea de toxind
pe care o neutraliséxd in epruvetd, precum am aratat’o mai sus,
cand vorbiam de immunisarea in contra turbdrii.

Daci amestecim spre exemplu 1 gram de foxind tetanicd, din
care 0 anumitd cantitate omord un iepure de 1000 grame, cu 1
gram de antitoxind, si dacd acest amestec, injectat fiind la un animal
susceptibil, nu mai produce mortea animalului, atunci vom avé
a face cu ser de o valére de o unitate.

Dacia 0,01 gram din toxina intrebuintatd omoérd 1 kilo de
animal, atunci 0,01 gram de ser anti-tetanic, ce immunisézi asemenea
1 kilo de animal; va avé valorea de 100.000 unitati immunisante,
adecii o unitate neutralisantd va fi egala cu 100.000 do unitati
immunisante.

Neutralisarea acésta nu se pote insi compara, precum a facut'o
Behring, cu o neutralisare ‘chimicd, cum un acid ar neutralisa spre
exemplu o basi, formAndu-se un corp neutral; nici nu putem dice
in general, cd fie-care antitoxini din singe neutralisézd in epruveta
o cantitate anumiti de toxind respectivd. Asa serul anti-choleric
sall anti-pheumonic nu are in epruvetd nici un efect asupra toxinei
acestor hole.

Prob# ci neutralisarea despre care am vorbit diferd de neu-
tralisarea chimicd, este ca, precum aritase Calmette, daca incildim
amestecul de toxind si de antitoxind pand la un punct oOre-care,
antitoxina se pote distruge si numai toxina rémane, producénd
mortea animalvlui ce inoculdm cu dinsa.

Si Roux a facut nisce incercéri in acéstd privintd; neutraliséza
un toxin prin ser antitoxic, inoculézd o cantitate micd de acest
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amestec la 10 animale, 8 din ele resisti, dar 2 animale totusi
capétd bola. Buchner a aratat ci un atare amestec pote si fie
neutralisat  pentru o specie de animal, dar omoérd o alti specie;
in fine se pote ca 1 em. c. din amestec s& nu producd béla,
dar o dosd mal mare si fie inca toxicd Nu numal atata, dacd pro-
ducem amestec de toxind si antitoxini tetanici exact neutra-
lisat, acesta nu va avé nici o influentd asupra animalelor perfect
sanatose, dar alte animale sanatose, carl erati mal nainte immunisate
in contra microbulul cholerei, injectate fiind cu aceeasi dosd din
toxina paralisantd, vor muri de tetanus.

Am cdutat sd profit de neutralisarea toxinel prin ser antitoxic,
pentru a produce repede o stare de immunitate remarcabila la ani-
male susceptibile pentru foxind. Inainte de téte m’am convins, ci
animalele pot fi immunisate nu numal cu toxind, dar si cu un amestec
neutralisat de toxind si de ser. Un iepure de casi salt un purcel
de India suportd 1 gram de amestec neutralisat de aceste substante,
dar more, cum am védut, dacd injectim o cantitate mai mare din
acest amestec; dacd insd injectdm, incepénd de la dose mici, din
acest amestec, dose din ce in ce maf mari, ajungem usor la incor-
porarea masselor mari din acest amestec, si animalele supérti fari
nici o derangiare gravé introducerea in organismul lor de o cantitate
enormd de atarl toxine neutralisate. Aceea ce este insi si mal
important, e faptul cd, cu t6td inofensitatea acestui noti procede,
animalele devin ast-fel repede si intr'un mod perfect immune in
contra toxinel, si immunitatea acésta, castigatd prin tractare cu toxina
noutralisatd satt paralisatd, este mult mai durabili decat acea
cagtigatd prin injectiuni cu ser. Sunt convins c¢d intrebuintand si
la om acéstd metoda, gasitd la Institutul nostru de bacteriologie,
vom obtiné, in contra difteriel spre exemplu, o vaccinatiune mult
mal eficace decat ce obtinem prin dose preventive de ser anti-dif-
teric si vom obtiné o vaccinatiune antirabicd mai repede si mati
perfectd decat prin metoda d-lui Pasteur.
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Rolul celulelor in seroterapie. Producfiuntea serului antitoxic.

Metschnikoff si Roux céuta s explice aceste fapte curidse prin
actiunea celulelor animalelor experimentate.

Pentru a sustiné tesa lor, acesti autori distinsi aduc mal multe
fapte, cari constatd ca, injectind la doud animale aceeasi cantitate
de toxind cu scopul de a le immunisa, dar dand acésti dosi la un
animal in dose putine si mari, la cel-lalt animal in dose multe si
mici, cel din urmi va capéta un singe cu mult mal antitoxic de
cat cel dintaia. Acest lucru se explicd, dupd Roux, prin aceea ci
toxina excitd celulele ca s& secrete antitoxinele; as puté dice ca
injectiuni repetate, desi mici, produc tot merel atare excitatiuni
si celulele se vor obicinui a secreta antitoxina, pe cind dose mari
vor avé o acfiune mai putin excitantd decat violentd si pote
chiar paralisantd asupra acestei celule, asa in cAt secretiunea de
antitoxind va fi mult mal slaba.

O experientd fdcutd de Klemperer pare a vorbi si mai mult
pentru presupunerea cd antitoxina ar fi un produs celular. Acest,
autor afli ci gilbenusul oului giinelor immunisate este antitoxic
pe cind albugul nu are acéstd proprietate. In adevér, gilbenusul,
precum si albusul, sunt productele unor glande diferite si sunt
produse sub influenta unor celule glandulare.

Atata se pote dar admite, cd antitoxinele nu sunt distribuite
intr'un mod egal sail difus in organism, c¢i c& prin anume glande
trec aceste substante, prin altele nu. Dar tote faptele invocate de
Metschnikoff si Roux se pot explica si fard a presupune cd anti-
toxina este produsul unor anumite celule.

In adevér, pe cand acest lucru este privit ca sigur pentru
actiunea toxinelor cari distrug microbii, Roux face incd ore-cari re-
strictiuni pentru toxinele cari nu distrug microbil, c¢i numa’i otrava lor.

Dupéd parerca mea, acéstd conclusiune este prematurd, cici nu
avem pand acum nici o probd sigurd pentru actiunea celulelor in
immunisare. Este adevérat, si erd cunoscut de mult, cd microbil pot
fi inglobafi si transportati in interiorul celulelor; unele din aceste
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celule poseda o putere reductiva forte mare, altele produc alte sub-
stante vatamatore pentru microbi, precum sunt acidele, asa in cat
aceste celule vor avé, fard indoiald, o influentd vatdmatoére asupra
microbilor; nu cred insd ca ar fi dovedit cad acéstd insusire s& fie
in legdturd cu o altd insusire a celulelor, adecad de a ingloba cor-
puri straine organismului. Celulele pot intr'adevér ingloba atari
substante, precum ar fi microbil, fara sa le distrugad in acelasi timp.
Ni se pare dar nedocumentat padnd acum a presupune, cd aparatul
de apérare al organismului in contra microbilor s& fie representat
exclusiv de anume celule, de fagocitil lui Metschnikoff, cari s’ar con-
centrad in locul amenintat de microbi si cari ar manca si nimici pe
acestl inimicl ai organismulul. Tote faptele incercate de Metschnikofl
si de scola sa in favorea acestei teorii frumdse se pot explica si
in alt mod, prin o atractiune a celulelor la locuri iritate, prin in-
fluenta vatdmatore a protoplasmei unor celule asupra unor microbi,
mai cu sémd incd prin proprietatea anumitd a celulelor de a in-
globa corpusculi mici i anume microbi slabiti sat morfi. De alta
parte, inglobdndu-se microbi viabili si férte patogeni, vedem de multe-
ori cd aceste celule sunt de complicitate cu microbii, transpor-
tAndu-i in péarti departate ale organismulul, sali c& microbii intrafi
in celule le distrug in loc de a fi distrusi microbil. Si mai putin
documentata este ipotesa lui Metschnikoff, basati pe acéstd ipotesa
nebasata, c adeca antitoxinele s fie nisce stimulante satt «stimuline»,
cum dice acest autor, care ar indemna celulele si manance micro-
bil patogeni, sai cd vaccinatiunea prin toxina ar stimula, ar indemna
aceste celule si secreteze nisce substante chimice, destinate a di-
struge toxinele microbilor.

Conceptiunea acésta cste incd departe de a corespunde obser-
vatiunilor obiective si pornesce din un punct de vedere teleologic
$i cu totul schematic, asa in cat nu pdte fi adoptati de ocamdata
de sciintd. Dacd sub influenta unor substante toxice se nasc in or-
ganism antitoxine, acest lucru trebue, fard indoiald, sd fie basat pe
nisce aparate speciale si forte réspandite la tote organismele. Este
evident cd locul unde se produce antitoxina trebue si aibd rapor-
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turf intime cu sangele, si fiind-cd tote functiunile organismului sunt
legate de procese vitale, adecd de celule, nu cste indoiald ca si
celulele trebue si aibi un rol la productiunea antitoxinelor; dar
nu scim dacd acest rol este in tot-deauna activ, daci avem a face
cu o productiune prin celule sait numal cu o secretiune; in fine
nu suntem de loc orientati asupra locului unde s’ar petrece pro-
ductiunea acésta si suntem incd departe de a puté dice, cd aceleasi
celule ce intervin la distructiunea microbilor sunt i aceste ce se-
crotézi antitoxina, sall sa dicem ca celulele, despre cari nici nu se
scie cu sigurantd dacd sunt fagocite de meserie, cum vrea Metschni-
koff, sunt stimulate prin toxina, facénd ca si-si esercite acésta me-
serie cu mai multi energie. De altd parie, am puté chiar sa ne
intrebim, daci antitoxina nu sar puté forma din toxind, prin un
proces chimic, intocmal cum se nasce vaceinul din virus. D-l
oux crede a puté combate o atare presupunere prin faptul, cd aratd
cum, dupi immunisare, singele animalului confine si produce nein-
cetat o cantitate mult mai mare de antitoxind decat cantitatea
toxinef introdusi pentru immunisare. Acest fapt aratd numal cd for-
matiunea antitoxinei nu este un proces chimic simplu, ci toxina ar
puté avé acelasi efect asupra sucurilor din organism casi anumite fer-
mente neorganisate, ce dai impulsul pentru formarea continud a
anumitelor transformatiuni chimice.

Ast-fel cunoscem fapte unde antidotele ati 0 actiune directd
asupra microbilor, fara interventiunea celulelor; aga chinina are o
actiune vatimatore directi asupra hematozoarului maladie, si anume
antitoxine omord microbii si in vitro. Dar nu numai atat. Sonnen-
burg a aratat cd sulfatul de sodi, prin descompunerea sa $i sub-
stituirea fenolului prin restul acidului sulfuric, devine un antidot
in contra intoXicatiunii cu acid fenic. Prin administrarea sulfatului
de soda, putem chiar immunisa in contra intoxicatiunif ulteriore cu
acid fenic. Acest lucru se explicd prin un proces chimic destul
de simplu. Acidul fenic se transformi in organism in idrochinon
si acéstd substantd este neutralisati prin sulfat de sodd, care ré-
méane mult timp in organism si care se combind cu acéstd sub-
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stanta, producéndu-se un corp netoxic. Behring, pornind de la acest
exemplu, pledézd pentru o actiune imediatd a antitoxinei asupra
toxinelor. Insusi Behring devine unilateral in vederile sale. D-sa
négd absolut influenta celulelor asupra vindecirii bolelor infectiose
si posibilitatea de a produce vindecarea prin o actiune modifici-
tore sali stimulantd asupra lor. Dinsul se resumi, dicénd ci tera-
pia va trebul si evite sali si distrugd influentele vitimitore din
afard, dar si se lase in pace celulele vii. Numai in comuniciri
ulteriére, Behring recundsce si actiunea celulelor asupra productiu-
nii antitoxinelor.

Fad cu aceste certe, nu pot decit si repet ce am dis cu oca-
siunea discutiunii fagocitosel la Congresul international din Londra:
«Cestiunea nu este pind acum luminati prin probe absolut irefu-
tabile; mé voill mérgini a experimentd si a nota faptele, din cari
apoi se va detasad de sine adevérul.» Pot si adaog ci, in ceea ce
privesce rolul celulelor in actiunea vaccinelor chimice si a fabri-
cdril sangelul immunisat, Metschnikoff incérecd si intinda fagocitosa
sa asupra tuturor proceselor celulare ce se petrec in lupta orga-
nismulul cu microbii, ceea ce nu e admisibil, cici alt ceva este
un rol ore-care al celulelor in producfiunea substantelor antitoxice
si anti-microbiane din singe. O atare interventiune a celulelor nu
se mai pote numi fagocitosd, si nu numai ci nu susfine teoria luj
Metschnikoff, dar o combate. Saii 6ére suntem in drept sa pretin-
dem c& nu numai canibalii ménincid 6meni, adecd sunt antropofag’,
dar si noi toti, cari contribuim la nimicirea ¢menilor prin rasboie
orl condamnand pe cine-va la morte!

Seroterapia in difterie, tuberculosd, cholerd, etc.

Mai mult sgomot decat seroterapia turbirii si a tetanusului
a facut cu drept cuvint acea a difteriel.

Acéstd bola, produsd de bacilul lui Loffer, a fost mult studiati
de diferiti autori, printre cari Roux si Yersin ocupi un loc de onére



31

caci el ail constatat cd bacilul difteriei produce si o toxina, cireia
se datoresc simptomele bolel si mortea.

Eu insumi am confribuit la cunéscerea microbului, aratand ca
el face parte din un grup mare de microbi cu caractere analdge,
din cari unii nu sunt patogeni, altii jécd un rol la diferite procese
de gangrend, in fine cd microbul nu lucréza numai prin toxine, ci
in anumite casuri si prin presenta sa in organism, mai departe ca
prin metodele obicinuite nu reusim a vaccina impotriva bolel si
cd putem din contra combate bola prin aplicarea anumitor substante
chimice asupra partilor afectate.

Apoi C. Frankel si Ferran at gasit un mod de vaccinatiune
prin incéildirea culturilor, si pornind de aici, Behring constatase ci
sangele animalelor vaccinate poseda putere antitoxica.

Diferiti autorl at ajuns apol in mod independent la intrebuin-
tarea calului pentru a produce un sange forte antitoxic.

La acest animal, pufin sensibil in potriva bacilului si toxinel
sale, injectézd cantititi crescénde de toxind, adecad de culturi vechi
de bacili in bulion, trecuti prin filtri sati al carui microbi sunt
nimiciti prin substante desinfectante. Un cal, cdruia s’a injectat in
mod sistematic in timp de doué luni o cantitate de un litru de
toxind, posedd apoi un sdnge al cadrui ser are o valére mare an-
titoxicd, adecd un gram din acest ser paralisézd actiunea unei dose
de 600 pana la 2.000 grame de toxina tare.

Un atare ser nu numail cd vindecd iepuri de casd saili purcel
de India, dar si copil atingi de difterie.

Cu tote cad Behring cautd si gasésca in acest efect asupra
copiilor un fapt bine explicabil si in concordantdi cu experientele
la animale, trebue si mérturisesc, cd pornind de la experientele cu
tetanus, efectul curativ al toxinei difteriel este surprindétor, céci
pe cand o cantitate de toxina tetanica, ce ar trebui, dupa experien-
tele cu animale, si vindece un om cu tetanus, nu e in stare si
producd acest efect agteptat, o cantitate de ser anti-difteric, care
dupd experimentele nostre nu e suficientd pentru a salva un copil
difteric, posede totusi acest efect salutar. Acest fenomen are de
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bund séma causele sale, intre cari nu pot sd nu mentionez faptul
cd o bola naturald este cu totul alt ceva decit o bold experimen-
tald; pe cand am constatat ¢d nu putem produce o difterie la un
animal, dacd nu-i facem mal inainte o rand, copilul capétd difteria
si fard rand, de bund sémd in urma unel stiri particulare sai in
urma pregéatirii sdngelul prin un alt microb. Acesti factori si altii
necunoscufi modifica, farad indoiald, in bine sali in rélt $i modul cum
se comportd boéla si microbul la om.

In anul 1882 am incercat s tractim animale tuberculdse cu
sange anti-tuberculos, dar fara succes mare, caci canii vaccinati
pe cari i-am infectat in urma at devenit toti tuberculosi; asemenea
resultate problematice ati obtinut si Richet si Héricourt.

La inceputul anului 1892 am ficut asemenea incercari intr'un
mod mal sistematic si am ajuns iar in modul urmétor la resultate
incurajatore. Mi-am dis cd, pentru a obtiné singe anti-tuberculos,
nu e necesar sd introducem cantitdti mari de tuberculind aviara
si umana.

Numai dupd ce animalele au fost bine fortificate in contra
reactiunil tuberculinii, am inceput si le injectez culturi de tuber-
culosd aviard si apoi cantitati crescénde de tuberculosi umana.

In acest mod am obfinut cati-va cani, iepuri de casd si cobal,
precum si o vaca, al caror singe si ser de singe a fost in stare
s& prevind si sd vindece chiar tuberculosa la iepuri de casi sila
purcel de India. Am facut injectiuni cu acest ser la 6meni tuber-
culosi si am obtinut ameliorari remarcabile. Cu acéstd ocasiune am
putut constata faptul, cd putem vaccina de o parte in contra bacilului
tuberculosel, adecd in contra tuberculosei, si cd de altd parte putem
vaccind in contra toxinelor tuberculosel. La anumite animale vac-
cinate si resistente in contra bacilului, am putut produce reactiuni
forte insemnate cu ajutorul tuberculinei, ceea ce probézi ci tuber-
culosa este o bold complexa, produsd si de actiunea directd a
microbilor si de toxinele lor. Am probat acelasi lucru pentru morva;
este posibil ca un animal si fie vindecat de morva, dar reactionézi
incd asupra productelor morvei, adecid asupra maleinel.



33

Un alt grup de bole se comportds iar cu totul alt-fel fatd cu
serul lor antitoxic. Asa animalele vaccinate prin culturl atenuate
impotriva cholerel porcilor, cholerel, pneumoniei si febrer tifoide
cagtigd prin acésta un singe immunisat impotriva acestor béle. Dar
serul de singe al acestor animale nu lucrézi ca o antitoxind, nu
neutralisézd saili paralisézi toxina bolel. Un animal odatd otrivit
cu otrdvurile microbilor acestor bdle nu se mal péte salva prin
seroterapie, dar aceste seruri omora direct microbif bolel, ceea ce nu
face serul anti-difteric sai anti-tetanic. Si in epruvetd amestecand
serul microbicid al cholerei cu o culturd de bacili cholerici, microbif
din culturd se vor nimici, dar otrava din culturd va rémané eficace.

Aici avem dar a face cu un al treilea grup de producte san-
guine, cari omoérd bacilul i nu omori toxinele sale.

Mg intreb insi, dacd acest resultat nu depinde de modul de
immunisare al animalelor si dacid nu vom reusi si obtinem cu metode
potrivite si antitoxina sanguind impotriva acestor béle.

Metschnikoff explicd actiunea acestor corpurt ast-fel, cd aceste
substanfe ar stimuld celulele din organism ca si minAnce microbi.
Dar mé fintreb, cum se privesce acéstd ipotess cu faptul ci aceste
substante omord microbil si in epruvetii, unde nu sunt celule, si cum
se pote cd aceste substante omord bacilii choleref introdusi in perito-
neul purceilor immunisati, in cAte-va minute, cand nu g'a produs inca
nicl un exsudat celular. Metschnikoff vrea si probeze actiunea fa-
gocitosel si in acest cas, dicénd cd, desi nu se véd celule multe
pufin timp dupd introducerea bacililor in peritoneti, §'a format deja
un exudat celular in locuri mal ascunse ale peritoneului. Dar si
mé erte d-l Metschnikoff, daci afirm ci in cite-va minute nu se
forméz& in peritonett un exudat celular. Trebue inci adaos, cd maf
cu sémd microbil cari sunt liberi in lichidul peritoneal arat dupd
cate-va minute o degenerescenfi evidenti a microbilor.

- Roux, pentru a susfiné idea lui Metschnikoff, invéca faptul ca
0 substanfd immunisantd pote si fie eficace si in contra mai multor
béle infectiose. Dar dacd antitoxicele ar lucrd numal ca stimulante
ale celulelor, atunci de o parte si alte substante cunoscute ca sti-
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mulante ar trebui si producs acelasi efect ca si substantele immu-
nisante din singe, de alti parte ar trebul atunci ca aceste substante
sé atingd o acfiune reciprocd generali. Vedem insd de multe-ori
tocmal contrariul, si anume Roux singur aratd ci vaccinatiunea unuf
animal in pofriva unui microb face animalul mai sensibil fata cu
alti microbi sait fatd cu toxinele lor. Numai exceptional observim
cd un sange immunisant in potriva unei bole si aibd efect immuni-
sant si in potriva unei alte béle infectiose. Anume la bole de o na-
turd analogd, pind la un punct putem observa o asemenea recipro-
citate, insd si aicl numai exceptional; de reguld vedem contrariul,
asa in cat Pfeiffer intrebuintézi chiar specificitatea actiunil immuni-
sante a sangelul ca reactiv forte fin, pentru a distruge microbil
forte aseméndtori, precum sunt microbii curbi, semé&nand cu acel
al cholerei, saii’ microbi seménand cu acel ai febrei tifoide.

Localisarea serului antirabic in organisme. Asociatiunea micro-
biana. Incercdrt de isolarea substanfelor immunisante.

‘Am’ intreprins in timpul din urmi o serie de cercetari, pentru
a gasi locul in organism unde se afld substantele immunisante. Ca
loc principal am gisit singele, descoperind ast-fel valérea immuni-
santd a sangelul animalelor immunisate. Ehrlich a gisit ci si laptele
contine substante immunisante, dar intr'o cantitate mai mici decat
sangele. Mi-am dis insd, ci aceste substante trebue si aibi un loc
mal intins sali mail limitat, unde se nasc, se localisézi si se rege-
nerézi. Ore locul unde se nasc substantele immunisante, nu are ra-
porturi cu locurile unde se produce si sangele? Ore localisatiunea
substanfelor immunisante si nu fie locurile unde se localisézi si sub-
stantele virulente ale bélei impotriva cireia lucrézi? ]

Nu se pote inchipui o b6ld mai potrivita pentru studiul acestor
cestiunt decat turbarea, unde d-1 Pasteur a documentat ¢ virusul,
‘afard de glandele salivare, este localisat in sistemul nervos cenfral,
unde am aritat ci numai nervil mari si bulbul ochiulul si céte-
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odatd splina, in fine pancreasul, confin virusul rabic, pe caAnd téte
cele-lalte organe sunt inofensive.

Am cdutat dar, daci afars de sange, organcle citate ale ani-
malelor immunisate maj confin, si in ce cantitate, substanta antito-
Xicd. Resultatul cercetirii nu era insi cel agteptat. Organele carl
sunt sediul turbarii ‘nu contin la animalele immunisate o cantitate
mare de substanfe antitoxice; nici sucul glandelor salivare, nici
creerul, nu posedd o putere immunisanti maj mare decat serul san-
guin, dar lichidele ce se gisesc in cavitatile sistemuluf nervos po-
sedd o valére superiéra sangelul..

O alta cestiune insemnaty i care complicd si impedecd mult
elicacitatea seroterapiel, este acea a asociatiunilor microbiene.

Cestiunea acésta, asupra careia am atras atentiunea bacteriolo-
gistilor, era cu totul negligiatd de savanti, pand cand am aritat prin
cercetari vaste si sistematice, ¢4 abia existd la om o bodla bac-
teriand purd, adeca care si nu fie influentatd in mod esential de alti
microbi. De multe-ory microbii, cari singuri n'ar avé nici o im-
portantd, devin fatali, daci se asociazi cu altl microbi. Nu numar
atata, am ardtat in discursul meti la Congresul international din
Berlin ci si produsele acestor bacili influentézd bolele si proce-
sul de vindecare. Daca tuberculina luj Koch a fost compromisi
aceea fine, cum am documentat, in mare parte de presenta aso-
ciatiunilor bacteriene in tuberculosa umand; si dacad serul anti-dif-
teric nu vindecd téte casurile, §1 aceea se datoresce acestui fapt
important. In acest sir de constatiri Roux a ardtat, cd serul anti-
differic amestecat cu cantitati abundente de toxina tetanici nu pro-
duce tetanus la animalele infectate, dar tetanusul eclatézi daci in-
Jectdm la aceste animale alte producte microbiene. Am pronuntat
intr'un discurs tinut la Congresul tuberculosel la Paris, ci daci
impotriva bélelor infectiése vom lucra cu mijléce specifice, in
contra asociatiunilor bacteriene trebue si lucrém mai mult cu mij-
l6cele generale ale igienef, ale medicinei preventive si ale antisep-
siel, cdcl am probat ci microbif asociafl sunt in intiia linie mi-
crobil puroinluf si al proceselor septice.



Multe cestiuni importante se léga insd de seroterapie, dar cele
expuse, in a caror deslegare am luat o parte activd, sunt de o
valore fundamentald. O singurd cestiune, si anume acea ale cérel
deslusiri ar fi satisficut mai mult un spirit bine disciplinat, a rd-
mas intunecdsd, fird insd ca acéstd lacund si fi impedecat desvol-
tarea seroterapiel si aplicarea el binecuvintata.

Vorbese de isolarea substantel terapeutice din sange; dar pre-
cum la inceputul bacteriologiel, botanistii aveai pretentiunea de a
opri mersul sciintel nostre, prin nisce obiectiuni pedante in ceea
ce privesce sistematica bacteriilor, asa in timpul din urmé mai
multl chimisti, in numele chimiel, care a sciut sd patrunda esenta
atitor corpuri anorganice si organice, ali cautat sd inglobeze bac-
teriologia in domeniul chimiei; insd actiunea materiel vie, atat .
a bacteriilor precum si a organismului nostru, n’a putut fi expli-
catd pand acum prin chimia purd; albumina si protoplasma al
rémas enigmatice in manifestatiunile lor vitale si nici ptomainele
nici toxalbuminele, proclamate ca expresiunea chimicd a actiunii
microbilor, nu represintd substantele active cele mal importante
ale microbilor. Tote incercdrile de pand acum de a gisi pe o cale
chimicd si de a isola substantele immunisante din singe, alt rémas
desarte; numal atit s’'a putut afla, si acésta nu prin cercetari de
chimie purd, ci prin lucrari de domeniul patologiel experimentale,
ci ele sunt tot atit de active in cantitati infinit de micl ca si
toxinele, dar cd sunt mal putin stabile decdt cele din urmai, cari
al o resistentd remarcabild fatd cu actiuni chimice. :

Mintea omenéscd, fatd cu aceste substante, se afla incd inain-
tea unor probleme, insd adevératul.savant nu se opresce inaintea
unui singur problem si, esind din cercul strins al anei doctrine, se
folosesce de sciintele naturale experimentale in totalitatea lor, fiind
calduzit nu numal de impulsul spiritulul scrutitor spre sciinfd si
adevér, dar si de indemnul imperios al instinctului de conserva-
rea neamulul omenese, al luptel ndstre pentru existenta.




RESPUNSUL b-Lut NICOLAE KRETZULESCU

LA

DISCURSUL DE RECEPTIUNE AL DOCTORULUI VICTOR BABES.

Muiestate,
Domnilor Coleg?,

Plicuta insdrcinare ce mi-a incredintat Academia, de a rés-
punde la discursul de primire al confratelui nostru, tinérul dar deja
renumitul doctor Victor Babes, mi-a dat prilejul de a studia viéta
unui adevérat invétat, activitatea unuia din cel mal aprigi i in-
focati apostoli ai bacteriolismului, sciintd noud, care nu datéza de
mai mult de 25 ani, dar care a deschis omenirii un camp intins
de descoperiri fecunde.

Via satisfactiune ce simt la acéstd ocasiune, satisfactiune impér-
tasita de d-vostre toti, Domnilor Colegi, este cu atat mai mare pen-
tru mine, cd aparfinénd unel generatiuni mult mai anteriora acelor
din cari d-vostre toti faceti parte, am apucat timpurile de un
adinc intunerec in care zacea téra nostra, cunoscutd in strainitate
numai pe chartele geografice sub numirea de Valachia si Moldova,
timpuri pe cari mai toti d-vostre nu le-afi putut cundsce.

In fata méretel solemnitati la care asistim, aruncandu-mi un
ochiti retrospectiv asupra trecutulul de acum mal mult de o ju-
matate de secol si compardand acea tristd epocd cu starea de lu-
mind in care am ajuns astidi, drumul ce am facut in acest inter-
val intrece imaginatiunea omului cu cele mai intinse prevederi;
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progresele realisate in téra nostra, in ultimul patrar de secol mail
cusémé, sunt colosale si ne dat tot dreptul a ne fali cu ele. Nu vorbesc
aci decat de progresele in viéta intelectuala, progresele sciintifice,
progrese de naturd in realifate mal presus de ori-care alt a reco-
comenda si a indltd o natiune. In adevér, Domnilor, daci numele
barbatilor invétati, prin operele si descoperirile lor, strabat in
mijlocul tuturor natiunilor, térile carora ei apartin castigd consi-
déra@iune si renume.

Eram acum vre-o cinci ani in Bretania pe térmurile marii si,
ducéndu-mé la St. Malo, am avut ocasiunea a face cunoscinta me-
dicului-sef al spitaluluf principal din acel port de mare. Visitand
impreund cu dinsul spitalul, am fost surprins in modul cel mai pla-
cut, caAnd I'am audit vorbindu-mi de lucririle si descoperirile ce
citise in Analele Academies si in gazetele medicale ale Parisuluf
ca ficute in Bucuresci de doctorul Babes. Daci notiunile aceluf
distins medic despre Roménia, din punctul de vedere politic, nu
erati forte intinse, el o cunoscea din punctul de vedere sciintific.
Da, Domnule Babes, Domnia-Ta astidi, prin nenumératele lucriri
bacteriologice, prin descoperirile ce al ficut in acéstd noud sciinti,
prin insemnatele Domniei-Tale studii in anatomia patologicd a di-
feritelor bole infectiose, nu esti cunoscut numai in capitalele Eu-
ropei, dar si in colfurile cele mai departate ale diferitelor téri, si
reputafiunea dobanditd prin laboriésa Domniei-Tale activitate sciinti-
ficd se revarsd asupra nafiunif roméne la care apartil.

Academia, cheméindu-te pe Domnia-Ta a inlocui pe confratele
nostru, eminentul naturalist Cobalcescu, nu puted face o alegere
mal nemeritd ; schifa ce ne-al ficut despre viéta sciintificd a invé-
tatului barbat Cobilcescu, presintd sub mai multe puncte de ve-
dere cea mai véditi aseménare cu viéta sciinfifici, ce Domnia Ta
al percurs pand astidi cu atita distinctiune. Domnia-Ta, ca si d
Cobélcescu, gratie unei organisatinuni privilegiate, prin neobositele
vostre studil, prin intinsele véstre cunoscinte, v’ati putut consa-
crd, incd tineri, mal la aceeasi virstd de vre-o 18 ani, la invéti-
mintul public, fie-care in specialitatea sa. Cobalcescu, care s'a
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distins in sciintele naturale, a inceput a fi profesor la liceul din
Tasi si cati-va ani in urma profesor la Universitate. Prin studiele
sale asupra Carpatilor si terenurilor tertiare, publicate prin comuni-
cirile ficute la Institutul din Viena, s’a ficut cunoscut in strii-
natate. Providenta inzestrase pe Cobalcescu nu numai cu o inteli-
gentd patrundétore si scrutdtére, ci i cu o inimd rard. El era
respectat si iubit de compatriotii séf pentru simtemintele sale patri-
otice, ce l'ali distins in tota viéta lui, si pentru caracterul séu onest
si leal, calititi morale pe cari nu le aprecidm pdte indestul si tre-
cem cam cu usurintd pe langad dinsele.

Domnia-Ta, Domnule Babes, din cea mal fragedd tinerete, prin
activitatea Domniei-Tale intelectuald si prin neobosita aplicatiune,
cral tot decauna primul intre camaradii Domniei-Tale in studiele
gimnasiale, ca in cele universitare. Mai in urmdi, consacrandu-te in
timp de dece ani la studiul medicinei, la 1882 ai dobéandit diploma
de doctor la Viena; dar in tot acest lung interval de dece ani,
incepénd de la 1871, Domnia-Ta ai ocupat postul de demonstra-
tor de anatomie pe langé celebrul profesor Langer la Viena; putin
mai in urma ai fost primul asistent de anatomia patologica si, in
sfirgit, docent de istologia patologicd la Budapesta, initidnd ast-fel
elevil in medicind in aceste sciinte ale naturei. Tot in acelagi fimp,
intreprindénd investigatiunile cele mai adinci asupra morfologiel si
biologiel microbilor morvei si mijlocelor proprii pentru a o preveni
si a o diagnostica, ai descoperit microbul acestel teribile bole infectidse,
I'al descris intr’un jurnal medical din Budapesta, si autorii, cari s’att
ocupat mai in urma de eticlogia morvel, ali confirmat descriptiunea
ficutd de Domnia-Ta. Mai in urma, in dorinta de a cunésce mai de
aprope ideile si sistemele celebrititilor medicale ale diferitelor Univer-
sitati din Germania si din Francia, te-ai dus sé asculfi in timp de vre-o
doi ani lectiunile somitatilor profesorale din Miinchen, Heidelberg,
Strassburg si in fine la Paris, unde, pe langd celebrul pro-
fesor de anatomie patologici Cornil, ai fost ca preparator de
anatomie patologici. Ast-fel Domnia-Ta al avut fericirea a urma
de aprépe pe celebrul Pasteur, creatorul nouel sciinfe bacteriologice,
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care stabilind cu cea maimare certitudine strinsa legituri ce existd
intre fermentatiuni gi unele bole cu desvoltarea si viéta microor-
ganismelor speciale induntrul lichidelor si tesuturilor, a fixat intr’un
mod- definitiv basele doctrinel panspermatice, a transformat sciinta
i practica medicinel si chirurgiei. Prin atenuatiunea virusurilor a
creat o noud sciinfd. Constatind asemenea posibilitatea de a atenua
aceste virusurl, a varid virulenta lor si a le conserva prin culturi
apropriate, a aplicat acéstd metodd mal intdl la medicina animale-
lor, preservindu-le de mortalitatea pricinuiti de mai multe boéle
epizootice.

Aplicafiunea insd la om a acestel doctrine, asigurandu-1 contra
teribilei bole a turbarii, era menitd a avé resultatele cele mai fe-
ricite. Nu mé pot opri de a reproduce aci cate-va rinduri din discursul
prin care marele filosof Renan a réspuns lui Pasteur cu ocasiunea
primiril luf in Academia Francesd, la Aprilie 1882: «Suntem férte
necompetinfi, diced Renan, pentru a lauda ceea ce face adevérata
d-tale glorie, acele minunate experiente prin cari ajungi pani la
hotarele vietil, acel mod ingenios de a intreba natura, care din
parted ti-a dat réspunsurile cele mai limpedi, acele descoperiri
prefiose carl se transformd in fie-care di in cuceriri de prima ordine
pentru omenire. Nimeni n’a strdbatut intr'un mod ma¥ sigur cercurile
naturei elementare. Viéfa d-tale sciintifici este ca o cale lumindsi
in intunerecul cel mare al fiintel infinit de mici, in acele ultime
abisuri ale naturei, unde se nasce viéta.»

Trebue s constatim aci ci metdédele lui Pasteur in bacterio-
logie se mirgineati in cercul Institutului s&ii; prin metodele conce-
pute de Domnia-Ta si de scola germand, ai introdus in Francia
bacteriologia modernd, ceea ce renumitul anatomo-patologist i bac-
teriolog Cornil a recunoscut exprimandu-se: «ci nu doctorul
Babes a invéfat de la noi, ci nolf suntem elevii lui Babes in bacte-
riologie.»

De la Paris Domnia-Ta al trecut la Berlin'si aci af urmat pe nu
mail putin celebrul bacteriologist Koch si pe Wirchov; acesta din
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urma te-a insdrcinat cu conducerea provisorie a lucrarilor bacte-
riologice din Institutul séu.

La 1886, chemat la Budapesta ca profesor de istologia pato-
logicd si de bacteriologie, al primit directiunea Institutului bacte-
riologic; peste vre-un an Guvernul nostru, in dorinta de a pune
invétamintul sciintelor medicale la nivelul progreselor Universi-
tatilor occidentale, informat de intinsele Domniei-Tale cunoscinfe in
anatomia patologicd si mai cu séméa in bacteriologie, ti-a propus
directiunea Institutului de patologie si bacteriologie, care era a se
infiinta in Bucurescl.

Desi Universitatea din Budapesta a insistat a te refiné acolo
pentruacelasi scop, totusi Domnia-Ta, in sim{emintele patriotice de cari
esti insuflat, nu ai esitat de loc de a lasa in laturi avantagiele
ce ti se oferiati la Budapesta si ai preferit si vil in Roménia li-
berd, puindu-i in servicii tot talentul si tota actxwtatea Domniei-Tale
sciinfificd.

In Bucureseci, ca director al Institutului de bacteriologie, ai
organisat acest asezdmint ast-fel, ci el n’a intardiat a dobéndi un
renume meritat in t6td Europa. Ca profesor de bacteriologie, prin
cursurile Domniei-Tale practice, ai lirgit instructiunea elevilor in
medicind si veterinirie; nu te-ai mulfumit numai cu predarea lec-
tiunilor cu cari erai insdrcinat, ci i-ai deprins la studii seriése, le-ai
deschis calea care are a-i conduce in viéta lor sciinfificd, i-al initiat
la investigatiunile ce la rindul lor vor fi chemati a face, gi prin
experientele si observatiunile ficute de Domnia-Ta asupra anima-
lelor vii, ai limpedit multe pirti intunecdse si dubiése in doctrina
bacteriologica.

Prin conferintele Domniei-Tale, urmate nu numai de toti me-
dieii in functiuni publice, dar de multi din colegii Domniei-Tale dela
Facultatea de medicini, al vulgarisat in térd noua doctrina scuntlﬁca,
atit de folositére pentru medicind si igiena publica.

Numerédsele tese de doctorat in medicina si chirurgie elaborate
de elevii Domniei-Tale asupra mai multor cestiuni de bacteriologie
si de anatomia patologicd, sunt cea mal pipditd dovadd de intinsele



cunoscinte, cu cari al sciut si-i inzestrezi in Institutul dirigiat
de Domnia-Ta.

In timpul cat af petrecut la Paris pe langd Pasteur si Cornil,
neobosit in activitatea Domniei-Tale intelectuald, af publicat in
colaboratiune cu acest eminent profesor frances cartea intitulati:
Les bactéries ct lewr role dans Uanatomie et Vhisto’ogie pathologique des
maladies infecti-uses. Resumand prin acésti operd starea cunoscintelor
de atunci asupra bacteriilor patogene si aplicatiunilor lor la pato-
logie, ai condensat, controlat si clasificat multimea materialelor si
faptelor risipite in numerose publicatiuni in diferite limbi asupra
acestel noué doctrine, ai aritat totd insemnitatea bacteriologiel, puind’o
la indemana acelora ce ar dori si se consacre la studiul ef. Prin
modul stralucit cu care ai descris lesiunile istologice produse de
microbil parasiti patogeni, descoperiti in mare parte de Domnia-Ta,
al inlesnit investigatiunile viitore si af pregitit noué descoperiri. De
aceea Academia de sciinte din Paris, in sedinta dela 26 Februarie
1887, a conferit premiul Monthyon operei Domniei-Tale atat de fo-
lositore. /4, Els \ :

Dintre mal multe descoperiri ce ai facut si cari au aparut
in diferite publicatiuni in limba francesd, germand si romani, des-
coperiri cari n’ait intirdiat a fi recunoscute de barbatii invétati
competin{i, voil cita descoperirea microbului acelei stiri anor-
male a pielel numiti asudarea rogie, a microbilor cari produc in-
fectiunile emoragice ca scorbutul, a microbilor bronchitelor si bron-
cho-pneumoniilor, a microbilor ce causézi bélele septice la copii
$i complicatiunile atat de grave ce insotesc adese-ori bélele erup-
tive, ca scarlatina, variola, rugeola. AT demonstrat importanta legé-
turilor ce existid intre diferitii microbi si a concurentel vitale, sat
mai bine dicénd a luptel intre aceste fiinte; ai demonstrat ci, pre-
cum in tot organismul corpusculele cele mai mici isi ali nucleul
sall simburele lor, asemenea fie-care microb isi are nucleul séu,
prin care se reproduce; ai descoperit microbii ce produc acele
epizootil mortale, clasificindu-i in sistemul organismului intre plante
i animale. Dar 6re cirul alt este datorityi descoperirea causei
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acelor bole frecuente si primejdiose, a nefritelor, ardtind in urma
observatiunilor ce ai ficut, ci cele mal multe din ele provin din
anumifi microbi? Al demonstrat patrunderea in organism a mi-
crobilor diferitelor bole infectiose, nu numal prin membranele mu-
cose lesionate, dar chiar prin piele si prin mucése in starea lor nor-
mald. AY aritat cd gangrenele ce provin la rini, saii la unele bole
grave, nu sunt causate decat de microbil descoperifi de Domnia-Ta.
Prin numercsele observatiuni anatomo-patologice, ai constatat ca
mal multe anomalii’ congenitale, considerate pand aci fard impor-
tentd, devin causele fatale ale bolelor celor mai grave; tot prin
observatiunile cele mai delicate ce ai facut, ai demonstrat cd ca-
usa necunoscuti pani aci a mal multor béle nervose nu este da-
toritd decit lesiunii extremitatilor periferice ale nervilor; ai descoperit
bacilul descris mai tarditi ca acela al dnfluenfel si al provocat. cer-
cetirile cele mal insemnate asupra acestel bole, care in anul curent
mai cu sémd a ficut numerdse victime.

Mai tote aceste descoperiri si lucrdri si multe altele, a cdrora
enumeratiune ar fi forte intinsd si pe cari Domnia-Ta le- al facut ca
director al Institutulul patologic si bacteriologic, ali fost apreciate atat
in térd cat si in straindtate. Domnia-Ta cel dintaiu al demostrat si ai
aplicat chiar la om puterea preventivd a singelul animalelor immuni-
sate in contra bélelor infectiose, si urmérind cercetarile si experientele
in acéstd privintd, ai putut preveni si vindeca mai multe. bole in-
fectiése; aplicand noua metodd la perséne muscate de lupi turbati
al obtinut resultatele cele mal convingétore, cari ti s’all recunoscut
si in strainitate intr’'un mod oficial. Seroterapia, ale caref binefacert
am avut ocasiunea a le admira in cele din urmi si maf cu séma in
combaterea epidemiei difterice de peste Milcov, nu este intemeiata
decat pe acésti metodd; aplicatiunii el la timp asupra tinérului
nostru Principe Carol datorim potolirea acelel-mari nelinisti, de
care fu cuprinsd cite-va momente téra intréga.

Numerésele aceste lucrari ale Domniei-Tale, descopermle asu-
pra asociatiunii bacteriilor, asupra sterilisiril apei prin precipitare si
asupra tractamentului bolelor nervose prin injectiuni de substante
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nervose, lucrdri de cea mai mare insemnitate, al fost urmirite
cu cel mal vili interes in striinitate si Academia de medicind din
Paris te-a ales membru corespondent al ef.

Cele mal de cépetenie reviste striine de patologie i bacte-
riologie, ca Analele Institutului lui Pasteur, Archivele de igiend si de
bile infectidse ale lui Koch si alte publicatiuni importante, te numéri
intre colaboratorii lor.

Investigatiunile din timpurile din urm# in anatomia patologicd a
centrelor nervése, cercetiri ficute de mai mulfi anatomisti  si
patalogisti germant si francesi, ca Broca si Charcot, aii demonstrat
cd centrele nervése se compun de fibre ascendente, descendente
i in asociatiuni, dovedindu-se acésta si prin experienfe asupra ani-
malelor vii. Mai multe observatiuni aii dovedit asemenea raporturi
intime ce existd in viéta intelectuald intre lesiunile unor puncte
din centrele nervise cu anume béle nervése; din comparatiunea
acestor lesiuni cu simptomele manifestate, s’a putut constata ci fie-
care punct din creeri si din méduva spinirii ati o destinatiune spe-
ciald, localisindu-se ast-fel multe fenomene nervése. Scola mai tinérd
ce a succedat anatomo-patologistilor ce mentionaiti mai sus, con-
tinuand investigatiunile lor, a contribuit a lamuri multe fenomenc
inexplicabile pAnd aci. Domnia-Ta din parte-{i, Domnule Babes, urmand
aceste studil si specialisind diferitele béle inerente centrelot ner-
vise, ‘ai’ ‘demostrat ci in multe casuri lesiunile anatomice nu se
propagid numai de-alungul si in directiunea fibrelor nervése, ci
urméz# directiunea vaselor cari se distribue in centrele nervose;
al constatat asemenea cid de multe-ori aceste bole isi ati originea
in infectiune sali in ereditate, si ast-fel prin experientele si observa-
tiunile Domniei-Tale al contribuit a lumina mai multe fenomene mor-
bide i multe parti intunecése ale acestui fel de bole. Atlasul ce se afli
in curs de publicatiune in Germania sub directiunea Domniei-Tale
§i care are de colaborator! pe cei mai distinst nevro-patologisti, nu este
decat expresiunea acestei noué scole.

Neobosita Domniel-Tale activitate - sciintifici, Domnule Babes,
pretiosele descoperiri ce ai ficut si lucririle insemnate ce ai savirsit,



at adus deja rédele lor in {érd. Roméania liberd, care te-a imbrafisat
cu iubire, se pote fali de noul el cetdfén.

Ai tot viitorul inaintea Domniei-Tale; Domnule Babes; continua
calea ce ti-ai tras, aplicind ca si pand acum acea minunatd mefoda,
ceare drept ciliuzi si drept control observafiunea si experienta
si care ti-a dat atit de bune resultate in folosul omenirif.
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