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Maiestate, 

Domnilor Colegi, 

Natura este una în tote manifestațiunile sale, deşi fenomenele 

ei se proiecteză neîncetat în mod forte variat asupra câmpului fertil 

al creerului nostru, producându-se legături nenumărate între dife- 

ritele impresiuni, şi o impresiune modificând pe cea-laltă, întocmai 

precum fenomenele naturii se l6gă şi se modifică neîncetat; De 

aceea, clasificaţiunile fenomenelor naturale, pe cari le facem pentru 

înlesnirea studiului, ori-cât de naturale ar fi ele, nu corespund fapte- 

lor şi nu îndestulesc spiritul scrutător. Cu cât un învățat domineză 

mai mult sciinţa sa, cu atât vederile sale devin mai largi, cu atât 

se întind ele mai mult peste marginile înguste ale specialității sale. 

Cun6scerea profundă a naturii a r&mas însă privilegiul unor 

individi bine organisaţi, la cari sa putut desvoltă, împreună cu un 

vast domenii de experienţe, o armonie perfectă între percepțiune 

şi ideaţiune, facultatea de a se emancipă de marginile convențio- 

nale ale specialităţii, de a distinge și de a critică cele percepute, 

precum și de a cun6sce momentul când se pot trage conclusiuni 

şi generalisări din cele experimentate. 

Un atare scrutător de elită eră Cobălcescu. 

Regret că lam cunoscut numai în ultimii ani ai activității sale. 

Infăţişarea omului modest, mititel, cu ochii neliniştiți și scrutători, 

cu limbagiă precis şi cu focul sacru de o convicţiune profundă, 

când eră vorba de vederi generale asupra sciințelor naturale, mi-a 

lăsat o impresiune neștersă și o mângâere. 

Cobălcescu era necesarmente autodidact, căci înaintea sa nici 

un Român: din Moldova nu sa fost distins în sciințele naturale, și 

Babeş, Immunisarea.



luptele sale împotriva puţinei priceperi a însemnătăţii studiului 

naturii, erai victori6se numai graţie organisării sale bune şi pro- 

fundei sale convicţiuni. Ca băiat de 16 ani a înființat un mic la- 
boratoriii de chimie şi fisică, și la virsta de 18 ani a ajuns profesor 

de aceste sciinţe Ja liceul din Iaşi. Mai târqii a fost trimis la Paris, 

unde s'a specialisat maj cu semă în geologie şi mineralogie. Intor- 

cendu-se în țâră, după 3 ani de studiii, fu numit în anul 1868 

profesor de geologie şi mineralogie la Universitatea din laşi, post 

ce ocupase până la finea vieţii sale. Şi ca profesor, Cobălcescu 

căută, prin propriele sale mijloce, să r&mână în curent cu sciința 

şi întreprinse studiul Carpaţilor, al cărui resultat, publicat în co- 

municaţiunile Institutului geologic din Viena, i-a procurat cetăţenia 

lumii în specialitatea sa. In adevăr, cercetările sale erai originale, 

de multe-ori prime, nu eraii nisce nuanţe saii plagiate ale lucră- 

rilor cunoscute, susținute de unii autori în străinătate prin com- 

plesență personală, destinate a înșelă țera asupra importanţii şi 

activității sale și a obţine succese locale, procedeă prea usitat în 

Qiua de astădi. | 

Lucrările lui Cobălcescu asupra terenurilor terțiare și asupra 

faunei malacologice, terenurilor neogenice, mult citate în străină- 

tate, mai cu s6mă însă studiul săă asupra petroleului, vor rămâns 

opere de o valdre absolută şi pentru cari România anume îi da- 

toresce o recunoscinţă eternă. Asemenea meritele lui Cobălcescu ca 

primul geograf sciinţific al României: sunt netăgăduite şi arată ve- 

deri largi şi cunoscinţele sale enciclopedice. 

In timpurile din urmă, vădând pe Cobălcescu în bola sa lungă 

şi recidivă, conversațiunea nostră se întindeă de mai multe-ori 

asupra, conceperii naturii și asupra legăturii între diferitele ramure 

ale sciinţelor naturale. Desvoltarea filogenetică a organismelor și 

momentele ce intervin la formarea calităţilor distinctive ale spe- 

ciilor, continuitatea luptei de existență şi formele sub cari lumea 

oxternă şi anume microbii atacă pe individi, preocupa mult pe 

savantul bolnav. Incercasem a-l urmări și ajunsesem la vederi, cari 

crai roditre și pentru specialitatea mea. |
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Voiă fi dar în spiritul defunctului, începend subiectul ce mi-am 

ales pentru discursul mei de recepțiune în acest corp de înaltă 

cultură şi cu cele mai înalte aspiraţiuni, invocând nisce idei ge- 

nerale, ce l6gă diferite doctrine ale sciinţei naturale cu sciințele 

medicale. 

 



Despre transmiterea proprietăţilor immunisante 

prin sângele animalelor îmmunisute. 

Originea aparalelor de apărare ale organismului în contra 

microbilor patogeni. 

In desvoltarea organismelor trebue să presupunem doi fac- 

tori principali : tendința progresivă în desvoltarea protoplasmei 

vie şi lupta de existență a organismelor în contra influențelor vă- 

tămătore ale lumii externe. Acestă luptă este tot atât de veche ca 

şi primele organisme, şi forte curind după desvoltarea acestora, 

sai născut anume ființe vii, cari pot trăi numai în socotsla altor 

organisme, aşă în cât a trebuit să se stabilescă de la început o 

luptă între aceste ființe parasitare și între cele-lalte organisme. 

Mai cu s6mă microbii, prin locul lor inferior în şirul filogenetice 

al organismelor, prin simplitatea organisării lor, prin puţinele lor 

exigențe, probeză că provin din epoce geologice forte depărtate. 

Fă, fiind în mare parte constrinşi să trăiască în socotela altor or- 

ganisme, cărora le produc bâlele şi mortea, se pricepe că și lupta 

organismelor în contra acestor parasiţi trebue să-și fi având isvorul 

în primele epoce ale desvoltării lumii organice. 

S'a putut constată chiar în diferitele epoce geologice, nu nu- 

numai presenţa microbilor, dar și semnele efectelor lor asupra altor 

organisme. 

Dacă microbii ar fi putut desfășură deplina lor acţiune asupra 

alţor orgnisme, lumea organică sar fi stins de mult; a trebuit, 

ca în m&sura în care organismele erai atacate de microbi, să se
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desvolte! la, cele dintâi nisce arme potrivite, pentru a se apără în 

contra, acestor din urmă, întocmai cum în lupta pentru existență, 

Sai desvoltat la animale arme naturale pentru apărarea, lor în 

contra organismelor mai mari, cari amenințat existenţa lor. 

Dacă privim proliferabilitatea admirabilă a microbilor şi devas- 

taţiunile enorme causate de ei în timpuri „de epidemii, putem apre- 

ciă ce arme puternice ai trebuit să se desvolte și să se moște- 

n6scă la descendenți, pentru a resistă microbilor și pentru a-i nimici 

in interiorul organismului. Precum avem organe pentru menţinerea 

speciei nostre, pentru dominarea lumii externe, pentru nutrițiunea 

şi pentru apărarea n6stră în contra inimicilor noştri, tot aşă tre- 

bue să se fi desvoltat şi diferențiat un aparat puternic pentru apă- 

rarea n6stră în contra dușmanilor noştri cei mai puternici, cari 

ne înconjâră și ne pândesc neîncetat, adecă în contra b6lelor în- 

[ecţiose. 

| Numai în acest şir de idei vom pricepe anume însuşirile ad- 

mirabile şi nepricepute până acum ale organismului nostru. 

Proprietatea cea mai preţiosă în acestă luptă este, fără, îndoială, 

immunitatea şi posibilitatea organismului de a se immunisă sait forti- 

ică în contra bâlelor infecţi6se. Acestă immunitate este ori inerentă, 

ori câștigată. Dacă într'o regiune băltosă pot trăi 6meni, se pot 

aclimatisă, pe când noii veniți se prăpădesc de friguri, acesta ține, 

fără îndoială, de aceea că generaţiunile antericre de indigeni ai 

suferit de aceste friguri, sai îmbolnăvit toți, mulți au și murit, 

dar cei cari ai resistat ai transmis resistența lor, fortificată încă 

prin trecerea bolei, descendenților, aşă în cât s'a desvoltat prin o 

selecţiune . naturală o generaţiune resistentă. Același lucru se în- 

timplă în urma unor epidemii trecătore. Un microb patogen, făcând 

invasiunea sa într'o regiune nebântuită până acum de dinsul, va 

face la început victime numerâse; dar cei cari sai însănătoşat și 
y 

alţi individi resistenţi vor produce o generaţiune mai resistentă, faţă, 
3 

AV 

cu care microbul va fi fără putere, epidemia se va stinge sail își 

va perde caracterul grav. Aşă difteria, care eră teribilă la Bucu- 

rescă în penultimul decenii, și-a perdut mult din virulența sa;
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casuri cari trebue să fie mortale într'un mod fatal și rapid, a de- 
venit rari și individii sănătoși chiar posedă acum în organismul 
lor o substanță ce neutralis6ză otrava difterică. Am probat în anul 
1890 (1) prin o experiență demonstrativă, cum descendenţii sunt 
immuni sub influenţa calităților câștigate de părinți prin trecerea 
difteriei. Am putut constată, nu numai că puii unor iepuri, cari ai 
fost infectați de repetate ori cu difterie, nu mai mor dacă se in- 
fecteză cu bacilul difteriei, pe când alte animale infectate în același 
mod se prăpădesc; dar am arătat că și efectul bacilului difteriei 
se pote transmite la pui. Am constatat anume, că şi la difteria 
porumbeilor se nasc, după vindecarea difteriei, paralisii ale cefei şi 
ale membrelor și că aceste paralisii se pot desvoltă şi la puii ani- 
malelor vindecate de difterie. Considerând că paralisiile acestea 
sunt efectul unei substanțe chimice produse de microbul difteriei, 
am arătat că aceste produse ai avut o acţiune chiar asupra puilor 
porumbeilor infectați și vindecaţi. Și microbul devine mai slab față 
cu Gmenii deveniți mai resistenți; dar același bacil, găsind un te- 
ren nepreparat, nearmat în contra lui, își căpătă curînd forţa sa 
primitivă, precum vedem acsta în părţile nordice ale Moldovei. 

Așă bacilul cholerei va perde mult din virulența sa pe un 

teritorii cu o igienă rațională şi la 6meni bine înarmaţi în contra 

sa; dar fiind introdus pe un teritorii neglijat sai la Gmeni în con- 

diţiuni rele de igienă, va deveni teribil, ca și epidemiile cele mai 

devastatore. In adevăr, același bacil, care n'a putut să se stabilescă 

la Bucuresci, a putut încă în anul 1893 a decimă poporaţiunea, 
Sulinei. 

Immunitatea pâte dar să depindă de condițiuni de igienă externă, 

cari permit desvoltarea microbului în jurul nostru, sai pote fi in- 

ternă, adecă în organismul nostru. Şi immunitatea organismului pâte 

fi de mai multe feluri: 1) O immunitate naturală, adecă resistența 

unei specii de animale în contra unei bâle microbice, din causă 

că căldura corpului acestor animale este mai mare sai mai mică 

(1) Zeitschrift fir Higiene.
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decât acea cerută pentru desvoltarea microbilor în cestiune, sai 

din causa unei condițiuni chimice a ţesuturilor ce nu convin 

acestor microbi. Aşă Pasteur arătase, că pasările cari ai o tempe- 

ratură mai mare decât aceea ce convine bacilului cărbunelui, re- 

sistă injecțiunii, dar dacă răeim animalul, el va căpătă acestă bâlă. 

Acelaşi lucru am arătat pentru fetanus; brâscele infectate cu tetanus 

nu capătă bâla decât dacă sunt expuse la o temperatură mai înaltă, 

la care bacilul tetanusului se înmulțesce și produce substanțe otră- 

vitore. 2) Immunitatea generală, care va constă într'o visță regulată, 

igienică, curată şi mai cu semă într'o stare de sănătate bună, care 

involvă o resistență remarcabilă în contra invasiunii microbilor: 

3) Felul al treilea de immunitate, ce ne va ocupă mai de apr6pe, 

este acea «specifică», adecă calitatea câştigată sati moștenită de 

resistență în contra unei anumite bsle. 

“ Immunitatea specifică. 

Acest fel de immunitate este basată pe presența în organism a 

unui aparat special, ce produce substanțe capabile de a neutralisă 

efectele microbilor. Atari substanţe circulă în sângele animalelor 

şi Gmenilor sănătoși, precum acâsta eră demonstrat de Grohman. 

E adevărat că acestă putere microbicidă a sângelui nu e tare, așă 

în cât, dacă amestecăm o cantitate de microbi cu sânge, microbii 

vor slăbi, o parte din ei vor şi muri, dar după câte-va ore mi- 

crobii încep din noi să se înmulțescă. Unele animale ai un sânge 

mai forte decât altele în contra unei anumite bâle. 

In adevăr, Richet și H6ricourt afirmă că au putut transmite ca- 

lităţile sângelui forte prin injecţiunea sa la un alt animal cu un 

sânge mai slab, așă în cât acest din urmă animal a putut resistă 

în contra infecţiunii cu un microb, care alt-fel lar fi omorit. 

Sângele, şi în genere țesuturile organismului, câștigă acestă 

forță în contra unui microb în diferite moduri, şi anume prin di-- 

feritele procedeuri de vaccinațiune, de immunisare și de vindecare 

prin substanțe specifice. Trebue să notăm însă, că de multe-ori
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animale forte sensibile faţă cu acţiunea unui microb ai un sânge 

bactericid, pe când alte animale cu o immunitate naturală nu posedă 

sânge bactericid, fapt ce se va explică mai de vale. 

Îmmunitatea sa putut câștigă întâi prin obicinuire cu un mi- 

crob, adecă prin vaccinaţiune. Așă Pasteur, injectând la găini mi- 

crobi slăbiți de cholera găinilor și apoi microbi din ce în ce mai 

virulenți, a făcut că organismul a devenit destul de tare de a se 

luptă şi în contra microbilor celor mai virulenți. Dar prin ce meca- 

nism sa, câştigat acestă obicinuinţă? Metschnikoft crede că există 

in organism un fel de celule, pe cari le numesce fagocite, un fel 

de armată. de apărare a organismului. Aceste celule s'ar transportă 

imediat după introducerea microbului la locul ameninţat şi ar mâncă 

și digeră aceşti microbi. Obicinuindu-se apoi a distruge microbii din 

ce în ce mai virulenţi, aceste celule ar deveni capabile a mâncă 

în fine şi microbii cei mai virulenţi. Acâstă ipotesă însă nu se 

pote admite în tesă generală, căci s'a probat în urmă că se pote 

vaccină și cu substanțe chimice, solubile, produse de microbi. Pen- 

tru acest scop filtrăm o culţură sai, cum aă făcut Salmon și Smith 

pentru cholera porcilor, o încăldim până ce microbii mor şi rămân 

numai substanțele otrăvitore produse de microbi. Apoi introducem 

o cantitate mică la început şi din ce în mai mare în corpul ani- 

malului, ce voim să vaccinăm. 

In acest cas se desvoltă îi sânge, treptat, o substanţă chimică, 

ce neutraliseză efectul microbilor virulenţi, introduşi mai târdiă în 

organism. La începutul anului 1889 am probat, că putem vaccină 

in contra turbării asemenea cu substanțe chimice, și pornind de 

aici, ne-am întrebat dacă prin acâstă substanță chimică nu se pro- 

duce o altă substanță vaccinantă. | 

Mi-am dis mai departe, că substanța vaccinantă nefiind alt ceva 

decât substanța toxică atenuată, acestă substanţă trebue să pro- 

ducă o obicinuinţă a organismului în contra acestei substanţe toxice, 

întocmai cum organismul se obicinuesce cu morfina, saii cu arsenicul. 

Obicinuinţa, acâsta ar pute produce același efect ca și aclimatisarea 

despre care am vorbit. |
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In ce constă însă acestă obicinuință? Ore substanța atenuată 

sai chiar virulentă, cu care am reuşit să immunisez animalele în 

contra turbării, schimbă chimismul organismului, așă în cât sub- 

stanţa, virulență sai microbul nu-și mai pote desvoltă acţiunea; sait 

6re celulele organismului ai devenit capabile să distrugă în urma 

obicinuinţei substanţa toxică împreună cu microbii? 

Immamisarea cu sânge în contra turbării. 

Pot în anul 1889 (1) am descoperit un fapt, care-mi explică 

de o parte procedeul immunisării și care de alta aduse folose imense 

în prevenirea şi vindecarea bâlelor infecțiose. 

"M'am întrebat, dacă prin vaccinare nu se produc cre substanțe 

nouă, substanţe cari ar fi în stare să neutraliseze substanţele toxice 

ale microbului, și dacă, în consecinţă, lichidele sau celulele anima- 

lelor immunisate împotriva unei b6le infecţiose nu vor fi în stare 

să transmită immunisarea la alte animale, întocmai precum o sub- 

stanță antitoxică, un antidot, paralisâză acțiunea unei substanţe 

otrăvitâre? Avantagiul unui atare procedei ar fi, că am pute lucră 

în contra unei substanțe forte vătămătore cu o substanță cu totul 

inofensivă, adecă cu sucurile sai celulele unui animal immunisat, să- 

nătos. Am făcut pentru acest scop o serie de experiențe, din cari 

am publicat în «Analele Institutului Pusteur» pe cele următore: 

1) Doi câni vaceinaţi şi revaccinaţi ai furnisat materialul 

vaccinal. | 

In timp de 6 dile, în fie-care di, sai luat de la aceşti câni 

10 grame de sânge din vena jugulară; câte 5 grame at fost in- 
y 

jectate la alți doi câni sănătoși și nepreparați. 

A șeptea di aceşti doi câni, împreună cu un alt câne, care 

a servit de control, ai fost; inoculați prin trepanaţiune cu virusul 

de turbare din creerul unui câne turbat. 

 Animalul de control a murit de turbare la 16 qile după ope- 

(1) Annales de PIustitut Pasteur.
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rațiune, unul din cânii vaccinați a 20-a di şi cel-lalt câne vaccinat 
irăesce și astădi. 

2) Doi iepuri de casă capătă șepte dile de-arindul, dilnic, câte 
4 grame sânge din câni vaceinaţi; aceşti iepuri, împreună cu alți 
doi de control, sunt injectaţi sub piele cu virusul de turbare. Cele 
două animale de control ati sucombat de turbare la 8 şi 22 gile.după 
injecțiune, pe când cei vaccinaţi aii trăit 50 şi 62 qile și ai murit 
de alte bâle, căci creerul lor nu eră virulent. 

3) Patru câni, cărora li sa ras capul, ati fost puşi împreună 
cu un câne turbat și aii fost mușcaţi la cap, căpătând lesiuni mul- 
tiple și profunde. (Atari câni capătă turbarea cu siguranță). Doi 
din acești câni ati r&mas netractaţi, servind la control. Cei-lalţi doi 
câni ai fost tractați cu sângele animalelor vaccinate timp de șepte 
dile. Cei doi câni de control ai sucombat de turbare la 16 şi 28 dile 
după mușcătură, pe când cei doi câni tractaţi cu sânge ai resistat, 
unul murind mai târqiii de altă bolă şi unul fiihd sănătos și astădi. 

Am urmărit cu aceste experienţe și un alt scop. Se scie că trac- 
tamentul antirabic al lui Pasteur se practică introducând în orga- 
nismul Gmenilor mușcaţi substanța virulentă atenuată, iar în casuri 
grave ajungem până la substanţe fârte virulente, cari introducându-se 
în organismul omului mușcat, ar put ave 6re-cari inconveniente. 

Sângele însă al animalelor sănătâse, vaccinate în contra turbă- 
ri, nu produce nici un inconvenient. 

Mai departe, tratamentul lui Pasteur durgză mai multe săptă- 
mâni şi substanțele vaccinale își exercită efectul lor numai 1—2 
săptămâni după terminarea tractamentului, aşă în cât în casuri de 
mușcături grave, mai cu sâmă la cap, tractamentul devine de multe- 
ori insuficient, din causă că bâla eclateză înainte de ce vaccinul 

ar put€ să-și producă efectul. 

Substanţa immunisată din sânge își manifestă însă efectele aprope 
imediat, aşă în cât înlocuesce în mod avantagios metoda lui Pasteur. 
Acţiunea repede a sângelui immunisat am putut'o probă uşor, ame- 
stecând sângele animalelor immunisate cu virus fix. In acest cas vi-



  

  
    

13 

»usul fix își perde imediat virulența, așă în cât amestecul acesta 

injectat la animale devine inofensiv. | 

Am întrebuințat acest tractament încă în anul 1890 la 30 per- 

s6ne muşcate în mod teribil în Bucovina de un lup turbat, și am 

putut salvă pe tâte aceste persâne, pe când dintre personele tractate 

numai după metoda lui Pasteur, 3 ai sucombat de turbare înaintea, 

sfirşitului; asemenea a murit şi unica personă care nu sa supus 

tractamentului. 

Am câștigat dar prin descoperirea mea un alt mijloc forte efi- 

cace pentru tractarea 6menilor mușcaţi. 

Metoda, aşă cum am descoperit'o, eră dejă basată pe nisce pro- 

cedeuri preliminare importante. 

A trebuit să ne întrebăm, dacă în tot-deauna sângele cânilor 

vaccinaţi are același efect, saii dacă eficacitatea sângelui este dife- 

rită, şi anume de ce depinde efectul terapeutic mai mare sai mai 

mi al acestui sânge? 
Mi-am dis că, întocmai precum resistența organismului cresce 

în contra otrăvurilor prin o obicinuință lentă şi continuă, așă și 

forța, de resistenţă a organismului în contra unei infecțiuni trebue 

să crescă prin obicinuință, adecă prin vaccinare îndelungată, și pre- 

cum pentru obicinuirea organismului cu dose mari de otravă trebue 

să ajungem încetul cu încetul la aceste dose mari, tot aşă şi pentru 

obicinuință și resistență față cu infecțiuni trebue să ajungem cu 

încetul la dose mari şi toxice de substanţe immunisante. 

Acest principiu eră bine cunoscut de Pasteur și aplicat în trac- 

tamentul forte al turbării. In adevăr, când am comunicat d-lui 

Pasteur metoda mea, de tractament forte al turbării cu dose ameste- 

cate și de multe-ori repetate și ajungând până la aplicare de sub- 

stanțe fârte virulente, d-l Pasteur mi-a răspuns cu data de 28 Mai 

1888: «Vous me demandez de vous communiquer les details de 

notre propre traitement; celui que vous avez suivi a bien des rap- 

ports avec celui qui nous sert depuis des mois.» Însă d-l Pasteur 

nu merge cu tractamentul săi până la aplicarea măduvelor prospete, 

adecă de virus de tâtă virulența; pe când noi întrebuințăm în ca-
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sură grave și atari substanțe. D-sa dice: «En r6sume, nous employons 

des traitements intensifs par quantites, mais les ayant reconnus 

suffisants et efficaces, nous ne destendons pas aux moelles de 

deux et d'un jour» D-l Pasteur nu are însă a face în tractamentul 

antirabic cu mușcăturile teribile de lup turbat, cari sunt atât de 

frecuente la noi. Cred 'că în atari casuri şi d-l Pasteur ar merge în 

tractamentul s&ă până la aplicarea măduvei prâspete a animalelor in- 

fectate cu virusul de pasagii. Ei însumi, pentru a asigură efi- 

cacitatea tractamentului în atari ceasuri grave, procedez în modul 

următor: tractamentul durâză o. lună de dile, fiind injectate în fie- 

care di cantităţi mari de vaccin și mergând treptat la inocularea 

măduvelor din ce în ce mai virulente. Dejă în a 3-a—b-a di după 

începutul tractamentului, ajungem la inocularea virusului neatenuat. 

Apoi începem o a doua serie de tractament, mergând iar în 5—" 

dile până la măduvele prospete, şi acest metod se repetă până la 

sfirșitul tractamentului. 

Noi nu ne temem a, merge până la incorporare de virus [ix, 

căcă am observat, întocmai ca şi d-l Roux, că cânii se pot vaccină 

într'un mod forte perfect, injectându-le în anume locuri lipsite de 

nervi rnurnaj dose mari şi repetate de virus fix, fără a le da mai 

înainte virus atenuat sau vaccin. 

Din acestea reese, că pentru noi un om sait un animal bine 

vaccinat şi revaccinat este acela care trebue să fi primii: - 

1) Un tractament sistematic în timp de o lună sait de mai 

multe luni; 

" 2) Cantități mari de vaccin; în casurile grave din anul 1889 am 

dat până la 30 grame de emulsiune de măduvă pe qi; 

3) Trebue să fi primit şi virsul tăre în dose repetate și crescende. 

“Tote aceste erai bine stăbilite la sfirșitul anului 1889, când 

am Început încercările mele de a immunisă animalels cu 'ajutorul 

sângelui animalelor vaccinate şi revaccinate, adecă cari at fost su- 

puse la un ast-fel de tractament. 

“Ca și ori-ce descoperire importantă, și acesta a trebuit să aibă 

precursoii şi să se anunţe prin diferite indicii și constatări anteriore,
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Lucrări premergelore seroterapiei. Perfecționarea metodei. 

Așă, am spus dejă că Grohman a constatat că sângele anima- 

lelor sănătâse e capabil să omâre microbii și Richet și IHericourt 

ati sciut să vindece iepuri de casă infectați cu stafilococul alb, care 

produce o septicemie experimentală, injectând în peritoneul lor o 

cantitate de sânge de câne (Comptes rendus, 1888 și 1889). Insă 

acești autori ai căutat să arate că sângele cânilor nectratați mai 

înainte vindecă bâla, și deși la sfirşitul lucrărilor spun că li se 

pare că animalele, cari au trecut prin b6lă, ar ave un sânge mai 

eficace, nu ati dis nici un cuvint dacă acești câni erai immunisați. 

Așă fiind, lucrarea lor nu are nici o valdre pentru seroterapie şi 

nu pâte trece decât ca o lucrare premergătâre descoperirii sero- 

terapiei. In adevăr, în urma ultimei mele reclamaţiuni de prioritate 

la Academia de medicină din Paris, acești domni n'aii mai răspuns. 

Nuttal a constatat dejă în anul 1884, că diferite feluri de sânge 

ai o acţiune diferită asupra microbilor, aşă serul de sânge de câne 

nu prea împedecă desvoltarea bacilului cărbunelui, pe când sângele 

de iepure distruge acești microbi cu mare energie. | 

Metschnichofl a mers mai departe şi a arătat în anul 1887, că 

bacilul cărbunelui e distrus în sângele oilor vaccinate în contra 

cărbunelui. Insă aceste experințe sai făcut în epruvete şi nu în 

animal și nu erai nici pricepute nici utilisate. 

In anul 1889 am făcut experiențele amintite mai sus, din cari 

resultă într'un mod sigur: 1) că putem vaccină câni în contra unei 

infecţiuni sigure şi mortale prin injecțiuni repetate cu ser de ani- 

male vaccinate şi revaccinate. în sensul arătat mai sus; 2) că pu- 

tem immunisă chiar câni cari aii fost infectați mai înainte într'un mod 

sigur prin acelaşi procedei, cu alte cuvinte “sângele animalelor immu- 

nisate în contra unti bole înfechose are proprietatea de a transmite 

acestă. immunztate și altor animale susceptibile pentru aceeași înfecțiune. 

Acest sânge immunisator este eficace char împotriva unei înfecțiună an 

teridre, posedă adecă mu numai calități profilaciice, dar și terapeutice. 

Acsâstă lucrare eră însă puţin cunoscută, aşă în cât la sfirșitul
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anului următor 1890, Behring și Kitasato (1), făcend o comunicaţiune 

asupra tetanusului, descrii asemenea nu numai metode de vacci- 

nare prin infecţiunea cu culturi atenuate de tetanus, ci anunţă ca 

o descoperire a lor imunisarea animalelor cu ajutorul sângelui sai 

serului de sânge al animalelor imunisate. 

Lumea sciinţifică și mai cu semă Behring, insistând asupra 

acestei constatări și ignorând lucrările mele anteridre, a desvoltat 

apoi mai departe acest principii, la aplicat la alte bâle şi procla- 

mă sub numele de «lege a lui Behring» principrul descoperit de mine 

şi care din ce în ce căpătase o importanță mai mare. Insă nici eu 

nu am încetat a mă ocupă mai departe cu desvoltarea descoperirii 

mele. Considerând că graţie descoperirilor epocale ale d-lui Pasteur, 

turbarea, din o b6lă misteridsă, a devenit bola cea mai bine cuno- 

scută în ceea ce privesce localisarea virusului și regularea efectelor 

sale, am căutat să perfecţionez metoda immunisării cu sângele ani- 

malelor immunisate împotriva acestei bole. Inainte de tote am pro- 

fitat de constatarea d-lui Charrin, că substanțele eficace din sânge 

se găsesc anume în serul sângelui, așă în cât am lucrat mai mult 

cu acestă substanță decât cu sângele. Am căutat mai departe să 

fortific într 'un mod regulat puterea immunisătore a sângelui; în acest 

scop am repetat, în timp de mai mulţi ani, la mai mulţi câni, vac- 

cinaţiunea, antirabică, şi la anume câni am înlocuit acest tracta- 

ment cu injecţiuni de multe-ori repetate şi în dose crescânde cu 

virus forte. , 

A r&mas cestiunea, dacă nu există un mijloc bun pentru a 

apreciă în mod matematic valârea immunisantă a sângelui obţinut. 

Prin încercări comparative şi repetate, am ajuns în fine, în anul 

1891, la următorele conclusiuni: 1) cânii ai un sânge cu atât mai 

eficace cu cât mai multe substanțe vaccinante şi cu cât mai multă 

substanţă virulentă aă primit; 2) o lună sai câte-va luni după ultima 

vaccinațiune, cânii noștri posedă un sânge mai eficace decât imediat 

după vaccinaţiune. Acest fapt coincide cu faptul găsit mai: înainte 

(1) Deutsche med. Wochenschrift.
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de d-l Pasteur, că la 6menii tractaţi împotriva turbării, efectul 

tractamentului se manifestă anume 14 dile după sfirșitul tractamen- 

tului; 3) că sângele immunisat neutralis6ză şi în afară de corpul 

animalului virusul fix amestecat cu dinsul. Adecă, luând puţin ser 

sanguin de la un câne forte vaccinat şi amestecând acest ser în 

epruvetă cu virus fix, amestecătura acesta injectată sub meningele 

animalelor nu mai produce turbarea. 

In acelaşi timp am mai experimentat pentru a găsi explicarea 

fenomenelor ce se petrec la acestă immunisare. Am introdus anume 

măduva animalelor morte de turbare în sacul limfatic al brâscelor 

și am găsit, că acolo aceste substanţe nu sunt distruse decât fârte 

încet. și că încercă o atenuare succesivă, așă în cât pot fi între- 

buinţate pentru vaccinare în contra turbării; din contra, atare sub- 

stanțe introduse în corpul animalelor cu sânge cald se comportă 

în mod diferit; la animalele immunisate substanța infecți6să se ate- 

nu€ză asemenea, şi anume mai repede decât la brâscă, pe când 

la animalele neimmunisate își păstreză totă virulenţa. 

Pot să trec aici preste diferitele metode de atenuare ale virusului 

rabic pentru a obţine o immunisare mai eficace. Cu tote că Tizzoni 

pretinde că a găsit o metodă de atenuare forte elicace, amestecând 

virusul fix cu sucul gastric, cercetările n6stre aii arătat că acest 

mijloc nu este mai bun decât metoda d-lui Pasteur, și că mijlocul 

cel mai bun de vaccinare cu virus atenuat constă întru a injectă 

abimalelor dose crescende de virus fix în țesutul celular sai în vene. 

Cânii, cari, după cercetările mele anterisre, mor dacă îi injectăm 

de odată cu 100 grame de virue fix, suportă cantități mari de acestă 

substanță, cu condiţiune însă ca, începând cu dose mici, să ajungem 

treptat la dose mari. 

Serul obţinut de la aceste animale posede calităţi importante. 

Dejă în anul 1892 Tizzoni şi Centanni, basaţi pe cercetările mele, 

ai ajuns să vaccineze iepuri de casă mai sigur decât cu metoda 

d-lui Pasteur şi afirmă, că cu serul de sânge al acestor iepuri ar 

pute nu numai vaccină cu siguranță, dar că sunt în stare să vindece 

chiar şi turbarea manifestă. Trebue însă considerat, că acești autori 

Babeş, Immunisarea. 2 
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nu întrebuinţeză metode absolut sigure pentru a documentă acâstă 

afirmare. Noi numai atunci suntem. siguri că am vindecat un iepure 

de casă de turbare, dacă inoculăm între meningele animalului un 

virus forte a cărei acțiune o cunbscem bine. Numai febra desco- 

perită de mine și de [Hogyes și numită «febra terminală», o privim 

ca prima manifestare a b6lei, și numai dacă serul injectat în acest 

stadii vindecă animalul, putem vorbi de vindecarea bâlei manifeste. 

Dar există şi o altă febră descoperită de mine și numită febra 

premonitorie, care apare câte-va dile după infecțiune, anume atunci 

când infecțiunea eră mai slabă. Acsstă febră trece și dă loc unei 

stări de sănătate, şi numai mai târdiui pote să apară febra fatală 

terminală. Resultă de aici că, dacă Tizzoni si Centanni vindecă ani- 

malele la cari a apărut acâstă febră, acești autori nu vor fi vin- 

decat turbarea manifestă, ci numai turbarea în stadiul de incuba- 

țiune, ceea ce am făcut eii cu mult înaintea lor. 

Cu metoda nâstră nouă, adecă prin immunisări forțate și având 

ca probă a activităţii serului principiul descoperit de Ehrlich, că serul 

immunisant paraliseză şi într'o epruvetă efectul unei masse anumite 

de virus, suntem însă în stare să vindecăm chiar turbarea manifestă, 

procedând pentru acssta în modul următor: Un virus cu o acțiune 

fârte regulată, virusul de pasagiii, este introdus prin trepanaţiune 

sub dura-mater. A 4-a di după acesta apare febra terminală. Atunci 

se injecteză sub pielea animalului 3 gr. de ser immunisat și în diua 

următâre aceeași dosă. Animalul, la care a început dejă paralisia, 

se restabilesce şi -resistă de. aici înainte unei nouă injecțiuni. Un 

atare animel, fiind injectat .cu o cantitate mare de virus tare, nu 

mai more de turbare, și fiind repetat acest procedeii, animalul 

ne va da un sânge immunisat de o valore mare și de multe ori su- 

peridră acelui cu care eră immunisat. 

Cu cantități mai mari, spre exemplu de un sânge immunisator 

a cărui valdre este de 10 unităţi, adecă din care un gram neutra- 

liseză în epruvetă 10 grame de virus fix, am ajuns odată să vindece 

şi cânii la cari turbarea este dejă manifestă, adecă cari după o 

injecţiune' intracraniană încep să aibă, după timpul cunoscut, 12—14
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dile, simptomele cele dintâi de turbare, refusând mâncarea şi ară- 

tând o stare de iritaţiune neobisinuită. 

La atari animale trebue însă o cantitate mai mare de ser, în 

raport cu mărimea lor Dacă un gram de sânge immunisâză sai 

vindecă un iepure de casă de 1000 grame, atunci pentru vindecarea 

unui câne de 10 kilograme va trebui 10 grame de ser immunisante. 

Pentru un om la care turbarea a început dejă.a se manifestă, ar 

trebui atunci o injecţiune de 60 grame aproximativ din acest ser. 

Trebue însă pentru acesta, ca un atare om să vină în tractament 

imediat după ce sat manifestat primele simptome de turbare. 

Greutățile perfecționăriă metodei. 

In adevăr, nimic nu se opune la acâstă incercare la om, nu 

trebue însă ca speranța de succes să fie prea mare, căci lucrurile 

nu se petrec tot-deauna în natură aşă precum ne așteptăm în urma 

unui experiment reușit. 

Aşă spre exemplu Behring, care a aplicat principiile de sero- 

terapie asupra 6menilor atinși de tetanus, pretindeă că o anumită 

cantitate de ser immunisator, câştigat de la animalele immunisate în 

contra, acestei bâle, ar trebui să vindece și pe omul tetanic. Cu regret 

insă constat, că sa înşelat și că numai 6meni cari presint un 

tetanus mai puţin grav, mai chronic, se vindecă în urma serote- 

rapiei. Asemenea şi Tizzoni, încercând aplicarea serului la acestă 

bolă, n'a avut decât resultate aparente, adecă în formă de tetanus 

mai benigne, cari se vindecaii probabil și fără aplicarea acestui 

tractament. 

Cu alte cuvinte, trebue să admit că eficacitatea tractamentului 

nu depinde numai de valdrea serului și de greutatea animalului 

de immunisat, ci şi de alți factori, între cari gravitatea infecţiunii, 

mersul mai repede saii mai lent al bâlei; de asemenea și felul 

animalului trebue să jâce un rol însemnat. Sa constatat anume 

(Rummo), că sângele sai serul de sânge al diferitelor animale nu 

este în tot-deauna indiferent față cu organismul și că sunt animale
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al căror sânge este toxic pentru anumite alte animale. De un atare 

sânge, ori-cât de immunisat ar fi, se va îmbolnăvi animalul de immunisat 

şi toxicitatea sângelui va nimici efectul antitoxinei cuprinse în el. 

Am stabilit în adevăr, că un sânge conținând substanţe immu- 

nisante în contra unei bâle va fi cu atât mai eficace, cu cât specia 

animalului se apropie de specia animalului de immunisat. Așă, când 

pentru immunisarea 6menilor mușcaţi de lup turbat am întrebuințat, 

sânge de om immunisat în contra turbării, am avut mai bun succes 

decât aplicând în acest scop sângele cânelui immunisat. 

Şi Behring a credut că a aflat o regulă în ceea ce privesce 

val6rea sângelui diferitelor animale; dicea anume că sângele unui 

animal pote să câştige prin immunisare o valore terapeutică cu atât 

mai mare, cu cât mai sensibil eră acest animal pentru bla în con- 

tra căreia îl immunisăm. S'a înșelat însă și a trebuit să recunoscă 

că, spre exemplu, calul, care nu este sensibil în potriva difteriei, 

pote să dea un ser forte eficace în contra acestei bâle, mai eficace 

decât dia, care este forte sensibilă față cu toxina difteriei. 

La tâte aceste încercări, eii m'am găsit într'o situațiune destul 

de grea, căci deși eram cel dintâiii care am descoperit val6rea sân- 

gelui immunisat, totuși nu mă puteam folosi fără modificări de desco- 

peririle făcute mai târdiă pentru alte bâle infecţiose. 

'Purbarea, este fără îndoială o bolă infecţi6să, contagi6să, o bolă 

prin plăgi particulare, dar îi lipsesce o calitate importantă a multor 

bole infecţiâse, adecă nu s'a găsit încă microbul turbării. 

Nu sufere nici o îndoială că trebue să existe un microb al 

turbării, dar este grei de constatat. Presupun că se va găsi în 

interiorul unor noduli mici caracteristici, descoperiți de mine în 

creerul animalelor turbate; am şi vădut acolo, în mijlocul celulelor 

nervâse, nişte corpusculi particulari, dar de aici pânăa pute dice 

că s'a găsit microbul turbării este încă departe. 

Va să dică, nu posedăm culturi de microbul turbării, cu cari 

aş fi putut experimentă, și pe care Vaș fi putut întări spre a câștigă 

o substanță concentrată şi forte eficace pentru immunisare. 

A trebuit, pentru ca să mă lămuresc, să întrebuințez pentru
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immunisare, în loc de culturi atenuate şi virulente, măduva și creerul 

animalelor turbate, cari pentru mine represintă culturile microbu- 

lui în interiorul organismului. Numai prin trecerea acestui virus 

prin corpul purcelului de India, am putut obţină un grad și mai 

tare de virulență decât acela obținut de d-l Pasteur; dar prin nică o 

metodă, artificială n'am reuşit să concentrez și să întăresc în con- 

secință virulența materialului mei. Deși regret acest inconvenient, 

nu pot să mă plâng de insuficiența metâdei întrebuințate, căci sub- 

stanţa creerului animalelor nâstre pote concură cu virulența unei 

culturi. În adevăr, din toxina difteriei, cu care se immunissză animalele 

pentru a put& da un sânge immunisat, trebue 0,1 gr. pentru a pro- 

duce mortea unui purcel de India; pe când dejă 0,01 gr. din măduva 

animalelor nâstre produce turbarea la aceeași specie de animale. 

Inainte de a merge mai departe în comparaţiunea turbării cu 

alte bâle infecţi6se din punct de vedere al seroterapiei, voii expune 

în scurt ceea ce s'a obținut în acâstă privință pentru alte bole in- 

fecţi6se. 

Tetanus. Neutralisarea loxinelor. Vaccinarea prin toxine 

neutralisate. 

In Septembre 1890, Behring şi Kitasato ai aflat că serul 

sanguin al animalelor immunisate în contra tetanusului, injectat fiind 

la alte animale sănătâse, sati dejă infectate cu bacilul tetanusului, 

immuniseză și aceste animale. 

Greutatea cea mai mare eră immunisarea saii vaccinarea âni- 

malelor destinate la furnisarea serului. Fără a intră în diferitele 

încercări și metode găsite pentru acest scop, voiit aminti numai 

pe acea întrebuințată de mult de Baceelli, care injecteză la omeni 

bolnavi de tetanus cantități mari de acid fenic. Ei însumi, îm- 

preună cu d-l Puşcariu, descoperind că și cânele pâte căpătă te- 

tanusul, am putut vindecă prin acâsta, metodă mai mulți câni bolnavi 

de tetanus și, întrebuințând atari injecțiuni la 6meni bolnavi de 

tetanus, am obținut mai multe vindecări.
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Behring a introdus în immunisarea în contra tetanusului un 

principii, ce eră întrebuințat de mult la vaccinarea în contra cărbu- 

nelui, adecă amestecarea culturilor cu substanțe antiseptice, cu scopul 

de a slăbi aceste culturi, anume acid fenic, trichloridul de iod 

(Behring), saă soluțiune de iod (Vaillard şi Vincent). Prin acest 
mijloc produce o slăbire a virulenţei; și, întrebuințând pentru vac- 
cinare o serie de culturi amestecate cu cantităţi măsurate de tri- 

chlorid, începend cu cele mai mult slăbite și mergând până la 

culturi virulente, obţinem o immunisare remarcabilă a animalelor 

întrebuințate. Cu cât ne apropiem mai mult de culturi virulente, 

cu atât immunitatea animalului devine mai tare, și dacă, cum face 

Ehrlich, urmăm tractamentul introducând cantităţi din ce în ce mai 

mari de culturi virulente, ajungem în fine la o immunisare forțată, 

aşă în cât se acumuleză în sângele animalului o cantitate ma.e de 

substanțe immunisătâre. 

Idea, lui Behring, că nu trebue prea mult immunisate animalele 

pentru a se produce mult ser antitoxic, nu eră, aşă se vede, jus- 

tificată. D-l Behring crede, că dacă un animal este mult immunisat 

în contra unei bâle, se apropie de un animal immunisat natural, al 

cărui sânge nu este antitoxic, însă încercările lui Vaillard şi Roux, 

precum și ale lui Aronson, ai arătat, că şi animalele cari nu ca- 

pătă o anumită bolă pot da un ser fârte antitoxic, dacă li se in- 

jecteză cantități mari de toxină. Asă, autorii francesi ai arătat că 

găina, care nu este susceptibilă pentru tetanus, dacă se tracteză cu 
cantități mari de toxină de totanus, capătă un sânge forte antitoxic, 
și chiar Behring întrebuinţeză acum calul, aprâpe autoimmun în contra 
difteriei, pentru producţiunea serului anti-difteric. Din acâstă con- 

statare reese, că avem să ne preocupăm în timpul immunisării, dacă 

animalul este saii devine immun în contra bâlei cărei vaccinăm. Este 
adevărat că animalele, după ce ai fost immunisate şi după ce dai 
sânge forte immunisant, înceteză cu timpul să furniseze atare ser; 
acestă slăbire a serului produs provine probabil din schimbarea 
sângelui după atâtea venisecţiuni şi din alte momente necunoscute,
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nici decum însă din causă că animalul devine așă dicend autoim- 

mun, cum pretinde Behring. SE 

In timpul immunisării se observă fenomene interesante asupra 

animalelor. După injecţiunea de vaccin, animalele cap&tă anume 

simptome, precum febră, slăbiciune ftrecătâre,: și în timpul acestei 

bâle de vaccinaţiune, sângele încârcă 6re-cari modificaţiuni. Anume. 

serul se desparte mai grei de chiagul sângelui și valorea immuni- 

sătore a serului este în acestă epocă scăzută; după trecerea acestei 

stări de reacțiune, acâstă valdre devine în timp de câte-va dile din 

ce în ce mai mare, până când ajunge la un grad mai mare decât, 

ce aveă înaintea vaccinaţiunii; apoi scade puţin, pentru a rămân6 

stabilă mai multe săptămâni sai luni și tot mai mare decât îna- 

intea vaccinaţiunii. Dacă nu mai urmăm cu tractamentul, substanța 

immunisantă aflătâre în sânge se elimineză prin secreţiunile organismu- 

lui, însă se şi reproduce, dar din ce în ce mai puţin, aşă în cât, 

după un timp 6re-care, animalul nu mai păstreză în sânge decât 

o cantitate mică de substanță immunisătâre. 

Dacă însă urmăm cu vaccinaţiunea, întrebuințând o dosă mai 

mare sati mai tare de cultură decât cea din urmă, vom pute ob- 

servă din noi o scădere rapidă a valdrei immunisante a sucurilor 

animale, şi apoi o crescere de-asupra gradului de immunitate și de 

val6re immunisătore obținută prin ultima vaccinațiune. Pentru a ri- 

dică repede forţa immunisantă a sângelui, este bine de a repetă in- 

jecţiunile vaccinante tocmai în momentul în care valdrea sângelui 

ajunsese la gradul cel mai mare. Acâstă regulă, găsită de Brieger 

şi Ehrlich, ne indică tot de odată timpul în care trebue luat sângele 

animalului cu scopul de aimmunisă saă dea vindecă alte animale. 

Vom alege adecă pentru scâterea sângelui immunisator momentul, 

când ai dispărut cu totul febra, slăbiciunea şi inapetența, produse 

prin ultima injecţiune. Lăsăm apoi sângele să stea o di la recelă şi 

apoi ridicăm cu pipeta serul ales, care se pote apoi amestecă cu 

acid fenic 0,5 la sută sai mai bine după Aronson cu tricresol. 

Bacilul tetanusului aparține grupului microbilor cari nu se r&s- 

pândesc în corpul animalelor, ci rămân localisaţi în plaga prin care



au intrat, producând acolo substanțe toxice cari se resorb și produc 

“ simptomele bolei. Dacă filtrăm o cultură de tetanus, vom află în 

filtratul, unde nu se mai găsesc microbii tetanusului, o cantitate cu 

atât mai mare de otravă, cu cât cultura e mai veche și cu cât 

bacilul cultivat eră mai virulent. Cu acest filtrat producem bâla 

tot aşă sigur ca și cu bacilii, și putem vaccină cu acest lichid tot 

așă bine ca şi cu bacilii, şi prin injectâre de ser antitetanic putem 

vindecă tot așă de bine bla produsă de otrava tetanusului ca și 
pe acea produsă prin introducerea bacilului. 

Tetanusul este dar o intoxicaţiune şi serul care lucreză în contra 

substanţei toxice se pote numi şi antitoxină. Constatarea lui Ehrlich, 

că antitoxina neutraliseză și în epruvetă tuxina, a fost întrebuințată 

apoi de Behring pentru apreciarea valdrii antitoxinei. 

Mai înainte Behring a apreciat gradul immunisării prin antito- 

xina sângelui într'un mod destul de complicat. D-sa numiă unitate 

de immunisare cantitatea de ser capabilă de a pune pe un animal 

în stare să suporte acţiunea, dosei celei mai mici de toxină, ce pro- 

duce încă mortea, unui animal de aceeaşi greutate. Dacă antitoxina 

eră în stare să apere în contra dosei duble de toxină, atunci serul 

avea valdrea de două unități vaccinale, și animalul ce suportă .în 

urma, immunisării o dosă de dou& ori mortală de toxină, va ave 

un grad dublu de resistență. Pentru a ave o apreciare mai ge- 

nerală a valdrei unei antitoxine, sa socotit apoi valdrea antitoxinei 

pentru o anume greutate a animalului. Dacă un gram de antito- 

xină eră în stare să immuniseze. un gram de animal în contra dosei 

minime mortale de toxină, atunci val6rea acestui ser eră de un ser 

norma]; dacă însă un gram de ser vacein6ză spre exemplu un iepure 

de 1000 grame în contra unei cantităţi minime mortale de toxină, 

acest ser va ave valdrea de 1000 de unităţi antitoxice. Deși Beh- 
ring vorbiă de acestă măsură ca de ceva absolut și matematic, 

noi nu putem să privim acestă determinare decât ca forte relativă, 
și variabilă. Anume toți factorii esenţiali ce intervin la acâstă de- 
terminare sunt variabili. a 

Sunt animale de aceeaşi specie mai resistente decât altele,



  

  

    

aşa în cât pentru un animal trebue mai multă toxină decât: pen- 

tru altul, ca să-l omâre; toxina nu are în tot-deauna aceeași toxi- 

citate şi toxicitatea variază şi se slăbesce în anume împrejurări, 

așă sub influenţa luminei și căldurei, și antitoxina este supusă 

aceleeaşi influenţe. Din tote aceste cause, și. titrarea acestor sub- 

stanţe va da un resultat mai puţin sigur decât presupuneaii Behring 

şi colaboratorii săi. Este cu mult mai ușcră, deși nu cu mult mai 

sigură, apreciarea valorei unui ser antitoxic prin cantitatea de toxină 

pe care o neutralisexă în epruvetă, precum am arătat'o mai sus, 

când vorbiam de immunisarea în contra turbării. 

Dacă amestecăm spre exemplu | gram de toxină tetanică, din 

care o anumită cantitate omâră un iepure de 1000: grame, cu 1 

gram de antitoxină, și dacă acest amestec, injectat fiind la un animal 

susceptibil, nu mai produce mârtea animalului, atunci vom ave 

a face cu ser de o valore de o unitate. 

Dacă 0,01 gram din: toxina întrebuințată omoră. 1 kilo de 

animal, atunci 0,01 gram de ser anti-tetanic, ce immunis6ză asemenea 

1 kilo de animal; va ave valdrea de 100.000 unităţi immunisante, 

adecă o unitate neutralisantă va fi egală cu 100.000 do unități 

immunisante. | 

Neutralisarea acâsta nu se pâte însă compară, precum a lăcut'o 

Behring, cu o neutralisare 'chimică, cum un acid ar neutralisă spre 

exemplu o basă, formându-se un corp neutral; nici nu putem dice 

în general, că fie-care antitoxină din sânge neutraliseză în epruvetă 

o cantitate anumită de 'toxină respectivă. Așă serul anti-choleric 

sat anti-pheumonic nu are în epruvetă nici un efect asupra toxinei 

acestor bole. 

Probă că neutralisarea despre care am vorbit diferă de neu- 

tralisarea chimică, este că, precum arătase Calmette, dacă incăldim 

amestecul de toxină şi de antitoxină până la un punct ore-care, 

antitoxină se pote distruge şi numai toxina rămâne, producând 

mortea animalului ce înoculăm cu dinsa. 

Și Roux a făcut nisce încercări în acâstă privință; neutraliseză 

un toxin prin ser antitoxic, inoculeză o cantitate mică de acest
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amestec la 10 animale, 8 din ele resistă, dar 2 animale totuși 
capătă bla. Buchner a arătat că un atare amestec pâte să fie 
neutralisat pentru o specie de animal, dar omâră o altă specie; 
in fine se pote ca 1 cm. c. din amestec să nu producă bâla, 
dar o dosă mai mare să fie încă toxică. Nu numai atâta, dacă pro- 

„ducem amestec de toxină şi antitoxină tetanică exact neutra- 

lisat, acesta nu va av6 nici o influență asupra animalelor perfect; 
sănătose, dar alte animale sănătâse, cari erai mai nainte immunisate 

în contra microbului cholerei, injectate fiind cu aceeași dosă din 

toxina paralisantă, vor muri de tetanus. 

Am căutat să profit de neutralisarea toxinei prin ser antitoxic, 
pentru a produce repede o stare de immunitate remarcabilă la ani- 
male susceptibile pentru toxină. Inainte de tâte m'am convins, că 
animalele pot fi immunisate nu numai cu toxină, dar şi cu un amestec 
neutralisat de toxină şi de ser. Un iepure de casă sait un purcel 
de India suportă 1 gram de amestec neutralisat de aceste substanţe, 
dar mâre, cum am vădut, dacă injectăm o cantitate mai mare din 

acest amestec; dacă însă injoctăm, începând de la dose mici, din 
acest; amestec, dose din ce in ce mai mari, ajungem uşor la, incor- 
porarea, masselor mari din acest amestec, și animalele supârtă fără 
nici o derangiare gravă introducerea în organismul lor de o cantitate 
enormă, de atari toxine neutralisate. Aceea ce este însă și mai 
important, e faptul că, cu tâtă inofensitatea acestui noi procedei, 
animalele devin asit-fel repede și într'un mod perfect immune în 
contra toxinei, şi immunitatea acesta, câștigată prin tractare cu toxină 
nentralisată sai paralisată, este mult mai durabilă decât acea 
câștigată prin injecţiuni cu ser. Sunt convins că întrebuinţând și 
la om acestă metodă, găsită la Institutul nostru de bacteriologie, 
vom obţin, în contra difteriei spre exemplu, o vaccinaţiune mult 
mai eficace decât ce obținem prin dose preventive de ser anti-dif- 

teric și vom obține o vaccinaţiune antirabică mai repede și mai 

perfectă decât prin metoda d-lui Pasteur.
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Rolul celulelor în seroterapie. Producțiunea serului antitoaic. 

Metschnikoit și Roux căută să explice aceste fapte curi6se prin 

acţiunea celulelor animalelor experimentate. 

Pentru a susține tesa lor, acești autori distinși aduc mai multe 

fapte, cari constată că, injectând la două animale aceeași cantitate 

de toxină cu scopul de a le immunisă, dar dând acestă dosă la un 

animal în dose puţine și mari, la cel-lalt animal în dose multe şi 

nică, cel din urmă va căpătă un sânge cu mult mai antitoxie de 

cât cel dintâiă. Acest lucru se explică, după Roux, prin aceea că 

toxina excită celulele ca, să secrete antitoxinele; aș pute dice că 

injecțiuni repetate, deşi mici, produc toţ merei atare excitaţiuni 

și celulele se vor obicinui a secretă antitoxina, pe când dose mari 

vor ave o acţiune mai puţin excitantă decât violentă şi pâte 

chiar paralisantă asupra acestei celule, așă în cât secreţiunea de 

antitoxină va fi mult mai slabă. 

O experienţă făcută de Klemperer pare a vorbi şi mai mult 

pentru presupunerea că antitoxina ar fi un produs celular. Acest, 

autor află că gălbenușul oului găinelor immunisate este antitoxie 

pe când albușul nu are acestă proprietate. In adevăr, gălbenuşul, 

precum și albuşul, sunt productele unor glande diferite și sunt 

produse sub influența unor celule glandulare. 

Atâta se pote dar admite, că antitoxinele nu sunt distribuite 

într'un mod egal sai difus în organism, ci că prin anume glande 

trec aceste substanțe, prin altele nu. Dar tote faptele invocate de 

Metschnikoff şi Roux se pot explică și fără a presupune că anti- 

toxina este produsul unor anumite celule. 

In adevăr, pe când acest lucru este privit ca sigur pentru 

acțiunea toxinelor cari distrug microbii, Roux face încă 6re-cari re- 

stricțiuni pentru toxinele cari nu distrug microbii, ci numai otrava lor. 

După părerea mea, acestă conclusiune este prematură, căci nu 

avem până acum nici o probă sigură pentru acţiunea celulelor în 

immunisare. Este adevărai, şi eră cunoscut de mult, că microbii pot 

fi înglobaţi și transportaţi în interiorul celulelor; unele din aceste
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celule posedă o putere reductivă fârte mare, altele produc alte sub. 

stanţe vătămătore pentru microbi, precum sunt acidele, aşă în cât 

aceste celule vor ave, fără îndoială, o influență: vătămătore asupra 

microbilor; nu cred însă că ar fi dovedit că acestă însușire să fie 

in legătură cu o altă însușire a celulelor, adecă de a înglobă cor- 

puri străine organismului. Celulele pot întradevăr îngloba atari 

substanţe, precum ar fi microbii, fără să le distrugă în același timp. 

Ni se pare dar nedocumentat până acum a presupune, că aparatul 

de apărare al organismului în contra microbilor să fie representat 

exclusiv de anume celule, de fagociţii lui Metschnikofi, cari s'ar con- 

centră în locul ameninţat de microbi şi cari ar mâncă şi nimici pe 

aceşti inimici ai organismului. T6te faptele încercate de Metschnikoti 

şi de șcâla sa în favârea acestei teorii frumâse se pot explică și 

în' alt mod, prin o atracţiune a celulelor la locuri iritate, prin in- 

fluenţa, vatămătâre a protoplasmei unor celule asupra unor microbi, 

mai cu s6mă încă prin -proprietatea anumită a celulelor de a în- 

globă corpusculi mici şi anume microbi slăbiți sati morți. De altă 

parte, înglobându-se microbi viabil şi fârte patogeni, vedem de multe- 

ori că aceste celule sunt de complicitate cu mierobii, transpor- 

tându-i în părţi depărtate ale organismului, sai că microbii intraţi 

în celule le distrug în loc de a fi distruși microbii. Și mai puţin 

documentată este ipotesa lui Metschnikoff, basată pe acâstă ipotesă 

nebăsată, că adecă antitoxinele să fie nisce stimulante sau «stimuline», 

cum dice acest autor, care ar îndemnă celulele să mănânce micro- 

bii patogeni, sai că vaccinaţiunea prin toxină ar stimulă, ar îndemnă 

aceste celule să secreteze nisce substanţe chimice, destinate a di- 

struge toxinele microbilor. 

Concepţiunea acesta este încă departe de a corespunde obser- 

vațiunilor obiective și pornesce din un punct de vedere teleologic 

și cu totul schematic, așă în cât nu pâte fi adoptată de ocamdată 

de sciință. Dacă sub influența unor substanţe toxice se nasc în or- 

ganism antitoxine, acest lucru trebue, fără îndoială, să fie basat pe 

nisce aparate speciale şi forte răspândite la tote organismele. Este 

evident că locul unde se produce antitoxina trebue să aibă rapor-
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turi intime cu sângele, și fiind-că tote funcțiunile organismului sunt 

legate de procese vitale, adecă de celule, nu cste îndoială că și 

celulele trebue să aibă un rol la producțiunea antitoxinelor; dar 

nu scim dacă acest rol este în tot-deauna activ, dacă avem a face 

cu o producţiune prin celule sai numai cu o secreţiune; în line 

nu suntem de loc orientaţi asupra locului unde sar petrece pro- 

ducţiunea acesta şi suntem încă departe de a pute dice, că aceleași 

celule ce intervin la distrucțiunea microbilor sunt şi aceste ce se- 

cretâză antitoxina, sait să dicem că celulele, despre cari nici nu se 

scie cu siguranță dacă sunt fagocite de meserie, cum vrea Metschni- 

koft, sunt. stimulate prin toxină, făcând ca să-şi esercite acestă me- 

serie cu mai multă energie. De altă pare, am pute chiar să ne 

întrebăm, dacă antitoxina nu sar pută forma din toxină, prin un 

proces chimic, întocmai cum se nasce vaccinul din virus. D-l 

Roux crede a put combate o atare presupunere prin faptul, că arată 

cum, după immunisare, sângele animalului conţine și produce nein- 

cetat o cantitate mult mai mare de antitoxină decât cantitatea 

toxinei introdusă pentru immunisare. Acest fapt arată numai că for- 

maţiunea antitoxinci nu este un proces chimic simplu, ci toxina ar 

pute ave acelaşi efect asupra sucurilor din organism ca și anumite fer- 

mente noorganisate, ce dau impulsul pentru formarea continuă a 

anumitelor transformațiuni chimice. 

Ast-fel cunâscem fapte unde antidotele aii o acţiune directă 

asupra microbilor, fără intervenţiunea celulelor; așă chinina are o 

acţiune vătămătore directă asupra hematozoarului maladiei, și anume 

antitoxine omâră microbii și in vitro. Dar nu numai atât. Sonnen- 

burg a arătat că sulfatul de sodă, prin descompunerea sa și sub- 

stituirea fenolului prin restul acidului sulfuric, devine un antidot 

in contra intoxicaţiunii cu acid fenic. Prin administrarea sulfatului 

de sodă, putem chiar immunisă în contra intoxicaţiunii ulteriore cu 

acid fenie. Acest lucru se explică prin un proces chimie destul 

de simplu. Acidul fenic se transformă în organism în idrochinon 

şi acestă substanță este neutralisată prin sulfat de sodă, care r&- 

mâne mult timp în organism și care se combină cu acâstă sub-
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stanță, producându-se un corp netoxic. Behring, pornind de la acest 
exemplu, pledeză pentru o acţiune imediată a antitoxinei asupra 
toxinelor. Însuși Behring devine unilateral în vederile sale. D-sa 
negă absolut influența, celulelor asupra vindecării bâlelor infecţiose 
și posibilitatea de a produce vindecarea prin o acţiune modifică- 
tore sai stimulantă asupra lor. Dinsul se resumă, dicând că tera- 
pia va trebui să evite sai să distrugă influenţele vătămătâre din 
afară, dar să se lase în pace celulele vii. Numai în comunicări 
ulteriore, Behring recunâsce și acțiunea celulelor asupra producțiu- 
nii antitoxinelor. 

Faţă cu aceste certe, nu pot decât să repet ce am dis cu oca- 
siunea discuțiunii fagocitosei la Congresul internaţional din Londra: 
«Cestiunea, nu este până acum luminată prin probe absolut irefu- 
tabile; mE voiă mărgini a experimentă și a notă faptele, din cari 
apoi se va detașă de sine adevărul.» Pot să adaog că, în ceea ce 
privesce rolul celulelor în acţiunea vaccinelor chimice şi a fabri- 
cării sângelui immunisat, Metsehnikofi încârcă să întindă fagocitosa 
sa asupra tuturor proceselor celulare ce se petrec în lupta orga- 
nismului cu microbii, ceea ce nu e admisibil, căci alt ceva este 
un rol Gre-care al celulelor în producțiunea substanţelor antitoxice 
și anti-microbiane din sânge. O atare intervenţiune a celulelor nu 
se mai pâte numi fagocitosă, şi nu numai cănu susține teoria luj 
Metschnikoff, dar o combate. Sai re suntem în drept să pretin- 
dem că nu numai canibalii mănâncă 6meni, adecă sunt antropofagi, 
dar și noi toți, cari contribuim la nimicirea &menilor prin răsboie 
ori condamnând pe cine-va la morte! 

Seroterapia în diflerie, tuberculosă, choleră, etc. 

Mai mult sgomot decât seroterapia turbării şi a tetanusului 
a făcut cu drept cuvînt acea a difteriej. 

Acstă b6lă, produsă de bacilul lui Lăffer, a fost mult studiată 
de diferiți autori, printre cari Roux şi Yersin ocupă un loc de onsre
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căci ei aii constatat că bacilul difteriei produce şi o toxină, căreia 

se datoresc simptomele bolei și msrtea. 
Eu însumi am contribuit la cunâscerea microbului, arătând că 

el face parte din un grup mare de microbi cu caractere anal6ge, 

din cari unii nu sunt patogeni, alţii jâcă un rol la diferite procese 

de gangrenă, în fine că microbul nu lucreză numai prin toxine, ci 

în anumite casuri și prin presența sa în organism, mai departe că 

prin metodele obicinuite nu reuşim a vaccină împotriva bâlei și 

că putem din contra combate bâla prin aplicarea anumitor substanțe 

chimice asupra părților afectate. 

Apoi C. Frânkel şi Ferran ai găsit un mod de vaccinaţiune 

prin încăldirea culturilor, şi pornind de aici, Behring constatase că 

sângele animalelor vaccinate posedă putere antitoxică. 

Diferiţi autori au ajuns apoi în mod independent la întrebuin- 

țarea calului pentru a produce un sânge forte antitoxic. 

La acest animal, puţin sensibil în potriva bacilului şi toxinei 

sale, injecteză cantităţi crescânde de toxină, adecă de culturi vechi 

de bacili în bulion, trecuţi prin filtri sai ai cărui microbi sunt 

nimiciți prin substanțe desinfectante. Un cal, căruia sa injectat în 

mod sistematic în timp de două luni o cantitate de un litru de 

toxină, posedă apoi un sânge al cărui ser are o val6re mare an- 

titoxică, adecă un gram din acest ser paraliseză acțiunea unei dose 

de 600 până la 2.000 grame de toxină tare. 

Un atare ser nu numai că vindecă iepuri de casă sau pureei 

de India, dar și copii atinşi de difterie. 

Cu tâte că Behring caută să găsescă în acest efect asupra 

copiilor un fapt bine explicabil și în concordanţă cu experiențele 

la animale, trebue să mărturisesc, că pornind de la esperienţele cu 

tetanus, efectul curativ al toxinei difteriei este surprinqător, căci 

pe când o cantitate de toxină tetanică, ce ar trebui, după experien- 

țele cu animale, să vindece un om cu tetanus, nu e în stare să 

producă acest efect așteptat, o cantitate de ser anti-difteric, care 

după experimentele n6stre nu e suficientă pentru a salva un copil 

dilteric, posede totuși acest efect salutar. Acest fenomen are de
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bună s&mă causele sale, între cari nu pot să nu menţionez faptul 

că o bolă naturală este cu totul alt ceva decât o bâlă experimen- 

tală; pe când am constatat că nu putem produce o difterie la un 

animal, dacă nu-i facem mai înainte o rană, copilul capătă difteria, 

şi fără rană, de bună semă în urma unei stări particulare sau în 

urma pregătirii sângelui prin un alt microb. Acești factori şi alţii 

necunoscuţi modifică, fără îndoială, în bine sat în r&ii şi modul cum 

se comportă bâla şi microbul la om. 

In anul 1882 am încercat să tractăm animale tuberculdse cu 

sânge anti-tuberculos, dar fără succes mare, căci cânii vaccinaţi 

pe cari i-am infectat în urmă au devenit toţi tuberculoși; asemenea 

resuitate problematice ai obţinut şi Richet şi Hericourt. 

La începutul anului 1892 am făcut asemenea încercări într'un 

mod mai sistematic şi am ajuns iar în modul următor la resultate 

încurajatâre. Mi-am dis că, pentru a obţine sânge anti-tuberculos, 

nu e necesar să introducem cantități mari de tuberculină aviară 

și umană. 

Numai după ce animalele au fost bine fortificate în contra 

reacţiunii tuberculinii, am început să le injectez culturi de tuber- 

culosă aviară şi apoi cantități crescânde de tuberculosă umană. 

In acest. mod am obținut câţi-va câni, iepuri de casă şi cobai, 

precum și o vacă, al căror sânge și ser de sânge a fost în stare 

să prevină și să vindece chiar tuberculosa la iepuri de casă şi la 

purcei de India. Am făcut injecţiuni cu acest ser la Gmeni tuber- 

culoși și am obţinut ameliorări remarcabile. Cu acestă ocasiune am 

putut constată faptul, că putem vaccină de o parte în contra bacilului 

tuberculosei, adecă în contra tuberculosci, și că de altă parte putem 

vaccină în contra toxinelor tuberculosei. La anumite animale vac- 

cinate şi resistente în contra bacilului, am putut produce reacţiuni 

forte însemnate cu ajutorul tuberculinei, ceea ce probâză că tuber- 

culosa este o b6lă complexă, produsă și de acţiunea directă a 

microbilor și de toxinele lor. Am probat același lucru pentru morvă; 

este posibil ca un animal să fie vindecat de morvă, dar reacționeză 

încă asupra productelor morvei, adecă asupra maleinei.
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Un alt grup de bâle se comportă iar cu totul alt-fel faţă cu 
serul lor antitoxic. Aşă animalele vaccinate prin culturi atenuate 
împotriva cholerei porcilor, cholerei, pneumoniei şi febrei tifoide, 
câștigă prin acesta un sânge immunisat impotriva acestor bâle. Dar 
serul de sânge al acestor animale nu lucrâză ca o antitoxină, nu 
neutraliseză sai paraliseză toxina bolei. Un animal odată otrăvit 
cu otrăvurile microbilor acestor b6le nu se mai pote salvă prin 
seroterapie, dar aceste seruri omâră direct microbii bâlei, ceea ce nu 
face serul anti-difteric sai anti-tetanic. Şi în epruvetă amestecând 
serul microbicid al cholerei cu o cultură de bacili cholerici, microbii 
din cultură se vor nimici, dar otrava din cultură va rămâne eficace. 

Aici avem dar a face cu un al treilea grup de producte san- 
guine. cari omâră bacilul şi nu omoră toxinele sale. 

M8 întreb insă, dacă acest resultat nu depinde de modul de 
immunisare al animalelor şi dacă nu vom reuşi să obţinem cu metode 
potrivite şi antitoxina sanguină împotriva acestor bâle. 

Metschnikoft explică acțiunea acestor corpuri ast-fel, că aceste 
substanțe ar stimulă celulele din organism ca să mănânce microbii. 
Dar m8 întreb, cum se privesce acestă ipotesă cu faptul că aceste 
substanțe omdră microbii și în epruvetă, unde nu sunt celule, și cum 
se pote că aceste substanţe omoră bacilii cholerei introduși în perito- 
neul purceilor immunisaţi, în câte-va minute, când nu sa produs încă 
nică un exsudat celular. Metschnikoft vrea să probeze acțiunea, fa- 
gocitosei și în acest cas, dicând că, deşi nu se văd celule multe 
puțin timp după introducerea bacililor în peritonei, s'a format dejă 
un exudat celular în locuri mai ascunse ale peritoneului. Dar să 
mă erte d-l Metschnikofi, dacă afirm că în câte-va minute nu se 
formeză în peritoneii un exudat celular. Trebue încă adaos, că mai 
cu s6mă microbii cari sunt liberi în lichidul peritoneal arată după 
câte-va minute o degenerescență evidentă a microbilor. 

„Roux, pentru a, susține idea lui Metschnikoft, invâcă faptul că 
o substanță immunisantă pote să fie eficace şi în contra mai multor 
b6le infecțiâse. Dar dacă antitoxicele ar lucră numai ca stimulante 
ale celulelor, atunci de o parte şi alte substanțe cunoscute ca sti- 

Babeș, Immunisarea. 
3



34 

mulante ar trebui să producă, același efect ca şi substanţele immu- 
nisante din sânge, de altă parte ar trebui atunci ca aceste substanţe 
Să atingă o acțiune reciprocă generală. Vedem însă de multe-ori 
tocmai contrariul, și anume Roux singur arată, că vaccinaţiunea unui 
animal în potriva unui microb face animalul mai sensibil față cu 
alți microbi sai faţă cu toxinele lor. Numai excepțional observăm 
că un sânge immunisant în potriva unei bole să aibă efect immuni- 
sant și în potriva unei alte bâle infecţisse. Anume la bsle de o na- 
tură analogă, până la un punct putem observă o asemenea recipro- 
citate, însă și aici numai excepţional; de regulă vedem contrariul, 
așă în cât Pfeiffer întrebuinţeză chiar specilicitatea, acţiunii immuni- 
sante a sângelui ca reactiv fârte fin, pentru a distruge microbii 
forte asemănători, precum sunt microbii curbi, sem&nând cu acei 
aj cholerei, sai microbi sem&nână cu acei ai febrei tifoide. 

Localisarea seruiuă antirabic în organisme. Asociaţiunea micro- 
biană. Incercări de isolarea substanţelor im munisante. 

Am întreprins în timpul din urmă o serie de cercetări, pentru 
a găsi locul în organism unde se află substanțele immunisante. Ca 
loc principal am găsit sângele, descoperind ast-fel valrea immuni- 
santă a sângelui animalelor immunisate. Ehrlich a găsit că și laptele 
conține substanțe immunisante, dar într'o cantitate mai mică decât 
sângele. Mi-am dis însă, că aceste substanţe trebue să aibă un loc 
mai întins sai mai limitat, unde se nasc, se localiseză și se rego- 
norâză. Ore locul unde se nase substanțele immunisante, nu are ra- 
porturi cu locurile unde se produce şi sângele? Ore localisațiunea 
substanțelor immunisante să nu fie locurile unde se localiseză și sub- 
stanțele virulente ale b6lei împotriva căreia lucreză ? : 

Nu se pote închipui o bâlă mai potrivită pentru studiul acestor 
cestiuni decât turbarea, unde d-l Pasteur a documentat că virusul, 
afară de glandele salivare, este localisat în sistemul nervos central, 
unde am arătat că numai nervii mari şi bulbul ochiului și câte-
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odată splina, în fine pancreasul, conţin virusul rabie, pe când tote 
cele-lalte organe sunt inofensive. 

Am căutat dar, dacă afară de sânge, organele citate ale ani- 
malelor immunisate mai conțin, și în ce cantitate, substanța antito- 
xică, Resultaţul cercetării nu eră însă cel așteptat. Organele car) 
sunt sediul turbării :nu conţin la animalele immunisate o cantitate 
mare de substanţe antitoxice; nici sucul glandelor salivare, nici 
creerul, nu posedă o putere immunisantă mai mare decât serul san- 
guin, dar lichidele ce se găsesc în cavitățile sistemului nervos po- 
sedă o val6re superidră sângelui.. 

O altă cestiune însemnaţă și care complică și împedecă mult 
elicacitatea, seroterapiei, este acea a asociațiunilor microbiene. 

Cestiunea acesta, asupra căreia am atras atențiunea bacteriolo- 
giştilor, eră cu totul negligiată de savanţi, până când am arătat prin 
cercetări vaste și sistematice, că abiă există la om o bolă bac. 
teriană pură, adecă care să nu fie influențată în mod esenţial de alți 
microbi. De multe-ori microbii, cari singuri n'ar ave nici o im- 
portanță, devin fatali, dacă se asociază cu alți microbi. Nu numai 
atâta, am arătat în discursul met la Congresul internaţional din 
Berlin că şi produsele acestor bacili influențeză bolele și proce- 
sul de vindecare. Dacă tuberculina lui Koch a fost compromisă 
aceea, ține, cum am documentat, în mare parte de presența aso- 
ciațiunilor bacteriene în tuberculosa umană; și dacă serul anti-dif. 
teric nu vindecă tâte casurile, și aceea se datoresce acestui fapt 
important. In acest şir de constatări Roux a arătat, că serul anţi- 
difteric amestecat cu cantițăți abundente de toxină tetanică nu pro- 
duce tetanus la animalele infectate, dar tetanusul eclateză dacă in- 
jectăm. la aceste animale alte producte microbiene. Am pronunțat 
într'un discurs ţinut la Congresul tuberculosei la Paris, că dacă 
împotriva bâlelor infecţisse vom lucră cu mijlâce specifice, în 
contra, asociaţiunilor bacteriene trebue să lucrăm maj mult cu mij- 
locele generale ale igienei, ale medicinei preventive și ale antisep- 
siei, căci am probat că microbii asociaţi sunt în întâia linie mi- 
crobii puroiului și aj proceselor septice.
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Multe cestiuni importante se l6gă însă de seroterapie, dar cele 

expuse, în a căror deslegare am luat o parte activă, sunt deo 

val6re fundamentală. O singură cestiune, și anume acea ale cărci 

deslușiri ar fi satisfăcut mai mult un spirit bine disciplinat, a ră- 

mas întunecâsă, fără însă ca acestă lacună să fi împedecat desvol- 

tarea seroterapiei şi aplicarea ei binecuvîntată. 

Vorbesc de isolarea substanţei terapeutice din sânge; dar pre- 

cum la începutul bacteriologiei, botaniştii aveai pretenţiunea, de a 

opri mersul sciinței nostre, prin nisce obiecţiuni pedante în ceea 

ce privesce sistematica bacteriilor, aşă în timpul din urmă mai 

mulți chimiști, în numele chimiei, care a sciut să pătrundă esența 

atâtor corpuri anorganice şi organice, aii căutat să înglobeze bac- 

teriologia în domeniul chimiei; însă acţiunea materici vie, atât. 

a bacteriilor precum și a organismului nostru, na putut fi expli- 

cată până acum priu chimia pură; albumina şi protoplasma au 

r&emas enigmatice în manifestaţiunile lor vitale şi nici ptomainele 

nici toxalbuminele, proclamate ca expresiunea chimică a acţiunii 

microbilor, nu represintă substanțele active cele mai importante 

ale microbilor. Tote încercările de până acum de a găsi pe o cale 

chimică și de a isolă substanţele immunisante din sânge, ai rămas 

deşarte; numai atât sa putut află, și acâsta nu prin cercetări de 

chimie pură, ci prin lucrări de domeniul patologiei experimentale, 

că ele sunt tot atât de active în cantităţi infinit de mici ca şi 

toxinele,: dar că sunt mai puţin stabile decât cele din urmă, cari 

ai o resistență remarcabilă faţă cu acţiuni chimice. 

Mintea omensscă, față cu aceste substanţe, se află încă înain- 

tea unor probleme, însă adevăratul. savant nu se opresce înaintea 

unui singur problem şi, eşind din cercul strins al unei doctrine, se 

folosesce de sciințele naturale experimentale în totalitatea lor, fiind 

călăuzit nu numai de impulsul spiritului scrutător spre sciință şi 

adevăr, dar și de îndemnul imperios al instinctului de conserva- 

rea neamului omenesc, al luptei nostre pentru existenţă.
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RESPUNSUL p-Lu: NICOLAE KRETZULESCU 

LA 

DISCURSUL DE RECEPŢIUNE AL DOCTORULUI VICTOR BABEŞ. 

Maiestate, 

Domnilor Colegi, 

Plăcuta însărcinare ce mi-a încredințat Academia, de a 'r&s- 

punde la discursul de primire al confratelui nostru, tin&rul dar dejă 

renumitul doctor Victor Babeş, mi-a dat prilejul de a studiă vieţa 

unui adevărat învățat, activitatea unuia din cei mai aprigi şi în- 

focaţi apostoli ai bacteriolismului, sciințţă nouă, care nu dateză de 

mai mult de 25 ani, dar care a deschis omenirii un câmp întins 

de descoperiri fecunde. 

Via satisfacţiune ce simt la acâstă ocasiune, satisfacțiune împăr- 

tăşită, de d-vostre toţi, Domnilor Colegi, este cu atât mai mare pen- 

tru mine, că aparţinând unei generațiuni mult mai anteridră acelor 

din cari d-vostre toți faceţi parte, am apucat timpurile de un 

adinc întunerec în care zăceă ţera n6stră, cunoscută în străinătate 

numai pe chartele geografice sub numirea de Valachia şi Moldova, 

timpuri pe cari mai toți d-vâstre nu le-aţi putut cunsce. 

In faţa; măreţei solemnităţi la care asistăm, aruncându-mi un 

ochii retrospectiv asupra trecutului de acum mai mult de'o ju- 

mătate de secol și comparând acea tristă epocă cu starea de lu- 

mină în care am ajuns astădi, drumul ce am făcut în acest inter- 

val întrece imaginațiunea omului cu cele mai întinse prevederi;
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progresele realisate în ţera nâstră, în ultimul pătrar de secol mai 

cu s6mă, sunt colosale și ne dai tot dreptula ne făli cu ele. Nu vorbesc 

aci decât de progresele în vi6ţa intelectuală, progresele sciinţifice, 

progrese de natură în realitate mai presus de ori-care alta reco- 

comendă și a înălţă o naţiune. In adevăr, Domnilor, dacă numele 

bărbaţilor învăţaţi, prin operele și descoperirile lor, străbat în 

mijlocul tuturor națiunilor, țările cărora ei aparţin câștigă consi- 

deraţiune şi renume. 

Eram acum vre-o cinci ani în Bretania pe țărmurile mării și, 

ducendu-mă la St. Malo, am avut ocasiunea a face cunoscinţa me- 

dicului-șef al spitalului principal din acel port de mare. Visitând 

împreună cu dinsul spitalul, am fost surprins în modul cel mai plă- 

cut, când lam audit vorbindu-mi de lucrările și descoperirile ce 

citise în Anolele Academiei şi în gazetele medicale ale Parisului 

ca făcute în Bucuresci de doctorul Babeş. Dacă noţiunile acelui 

distins medic despre România, din punctul de vedere politic, nu 

craii forte întinse, el o cunosceă din punctul de vedere sciinţific. 

Da, Domnule Babeş, Domnia-Ta astădi, prin nenumăratele. lucrări 

bacteriologice, prin descoperirile ce ai făcut în acestă nouă 'sciință, 

prin însemnatele Domniei-Tale studii în anatomia paiologică a di- 

feritelor b6le infecţidse, nu ești cunoscut numai în capitalele Eu- 

ropei, dar și în colţurile cele mai depărtate ale diferitelor ţări, şi 

reputațiunea dobândită prin labori6sa Domniei-Tale activitate sciinţi- 

fică se revarsă asupra națiunii române la care aparţii. 

Academia, chemându-te pe Domnia-Ta a înlocui pe confratele 

nostru, eminentul naturalist Cobălcescu, nu puteă face o. alegere 

mai nemerită ; schița, ce ne-ai făcut despre vieţa, sciinţilică a înv&- 

țatului bărbat Cobălcescu, presintă sub mai multe puncte de ve- 

dere cea mai vădită asemănare cu vi&ţa sciinţifică, ce Domnia Ta 

ai percurs până astădi cu atâta distincţiune. Domnia-Ta, ca şi d-l 

Cobălcescu, grație unei organisaţiuni privilegiate, prin neobositele 

vâstre studii, prin întinsele vâstre cunoscințe, v'aţi putut consa- 

oră, încă tineri, mai la aceeaşi virstă de vre-o-18 ani, la învăţă- 

mintul public, fie-care în specialitatea sa. Cobălcescu, care s'a
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distins în sciinţele naturale, a început a fi profesor la liceul din 

lași şi câți-va ani în urmă profesor la Universitate. Prin studiele 

sale asupra Carpaţilor și terenurilor terțiare, publicate prin comuni- 

cările făcute la Institutul din Viena, sa făcut cunoscut în străi- 

nătate. Providența inzestrase pe Cobălcescu nu numai cu o inteli- 

gență pătrundătore și s<crutătore, ci şi cu o inimă rară. Eleră 

respectat și iubit de compatrioţii săi pentru simțemintele sale patri- 

otice, celai distins în totâ vieţa lui, şi pentru caracterul săi onest 

și leal, calități morale pe cari nu le apreciăm pâte îndestul și tre- 

cem cam cu ușurință pe lângă dinsele. 

Domnia-Ta, Domnule Babeș, din cea mai fragedă tinereţe, prin 

activitatea Domniei-Tale intelectuală și prin neobosita aplicaţiune, 

crai tot deauna primul între camaradii Domniei-Tale în studiele 

gimnasiale, ca în cele universitare. Mai în urmă, consacrându-te în 

timp de dece ani la studiul medicinei, la 1882 ai dobândit diploma 

de doctor la Viena; dar în tot acest lung interval de dece ani, 

incepend de la 1871, Domnia-Ta ai ocupat postul de demonstra- 

tor de anatomie pe lângă celebrul profesor Langer la Viena; puţin 

mai în urmă ai fost primul asistent de anatomia patologică şi, în 

sfirșit, docent de istologia patologică la Budapesta, inițiând ast-fel 

elevii în medicină în aceste sciinţe ale naturei. Tot în acelaşi timp, 

întreprindend investigaţiunile cele mai adinci asupra morfologiei și 

biologiei microbilor morvei și mijlâcelor proprii pentru a o preveni 

şi a o diagnostică, ai descoperit microbul acestei teribile bâle infecţiose, 

Vai descris într'un jurnal medical din Budapesta, și autorii, cari s'ait 

ocupat mai în urmă de etiologia morvei, ai confirmat descripțiunea 

făcută de Domnia-Ta. Mai în urmă, în dorința de a cunâsce mai de 

aprope ideile şi sistemele celebrităților medicale ale diferitelor Univer- 

sități din Germania și din Francia, te-ai dus să asculți în timp de vre-o 

doi ani lecţiunile somităţilor profesorale din Miinchen, Heidelberg, 

Strassburg şi în fine la Paris, unde, pe lângă celebrul pro- 

fesor de anatomie patologică Cornil, ai fost ca preparator de 

anatomie patologică. Ast-fel Domnia-Ta ai avut fericirea a urmă 

de aprâpe pe celebrul Pasteur, creatorul nouei sciințe bacteriologice,
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care stabilind cu cea mai mare certitudine strinsa legătură ce există 
intre fermentaţiuni și unele bole cu desvoltarea, și vieţa microor- 
ganismelor” speciale înăuntrul lichidelor şi ţesuturilor, a fixat într'un 
mod: definitiv basele doctrinei -panspermatice, a transformat sciința, 
și practica medicinei şi chirurgiei. Prin atenuaţiunea virusurilor a 
creat o nouă sciință. Constatând asemenea posibilitatea de a atenuă 
aceste virusuri, a variă virulenţa lor şi a le conservă prin culturi 
apropriate, a aplicat ac6stă metodă mai întâi la medicina animale- 
lor, preservându-le de mortalitatea pricinuită de mai multe bâle 
epizootice. 

Aplicațiunea însă la om a acestei doctrine, asigurându-l contra 
teribilei;bâle a turbării, eră menită a ave resultatele cele mai fe- 
ricite. Nu mă pot opri de a reproduce aci câte-va rînduri din discursul 
prin care marele filosof Renan a r&spuns lui Pasteur cu ocasiunea 
primirii lui în Academia Francesă, la Aprilie 1882: «Suntem fârte 
necompetinți, diceă Renan, pentru a lăudă ceea ce face adevărata 
d-tale glorie, acele minunate experiențe prin cari ajungi până la 
hotarele vieţii, acel mod ingenios de a întrebă natura, care din 
parte-i ţi-a dat răspunsurile cele mai limpedi, acele descoperiri 
prețiose cari se transformă în fie-care di în cuceriri de prima ordine 
pentru omenire. Nimeni n'a străbătut într'un mod mai sigur cercurile 
naturei elementare. Vicţa d-tale sciinţifică este ca o cale lumin6să 
în întunerecul cei mare al fiinţei infinit de mici, în acele ultime 
abisuri ale naturei, unde se nasce viâţa.» 

Trebue să constatăm aci că metâdele lui Pasteur în bacterio- 
logie se mărgineaii în cercul Institutului săă; prin metodele conce- 
pute de Domnia-Ta și de șcâla germană, ai introdus în Francia 
bacteriologia modernă, ceea ce renumitul anatomo-patologist și bac- 
teriolog Cornil a recunoscut exprimându-se: «că nu doctorul 
Babeș a învăţat de la noi, ci noi suntem elevii lui Babeş în bacte- 
riologie.» 

De la Paris Domnia-Ta ai trecut la Berlin și aci ai urmat pe nu 
mai puțin celebrul bacteriologist Koch şi pe Wirehov; acesta din
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urmă te-a, însărcinat; cu conducerea provisorie a lucrărilor bacte- 

riologice din Institutul s&ă. 

La 1886, chemat la Budapesta ca profesor de istologia pato- 
logică și de bacteriologie, ai primit direcţiunea Institutului bacte- 

riologic; peste vre-un an Guvernul nostru, în dorința de a pune 

învățămîntul sciinţelor medicale la nivelul progreselor Universi- 

tăților occidentale, informat de întinsele Domniei-Tale cunoscințe în 

anatomia patologică: şi mai cu s6mă în bacteriologie, ţi-a propus 

direcțiunea Institutului de patologie şi bacteriologie, care eră a se 

înființă în Bucuresci. 

Deşi Universitatea din Budapesta a insistat a te reţine acolo 

pentru același scop, totuşi Domnia-Ta, în simțemintele patriotice de cari 

eşti însuflat, nu ai esitat de loc de a lăsă în lături avantagiele 

ce ți se oferiau la Budapesta şi ai preferit să vii în România li- 

beră, puindu-i în serviciu tot talentul şi totă activitatea Domniei-Tale 

sciinţifică. 

In Bucuresci, ca director al Institutului de bacteriologie, ai 

organisat acest așezămiînt ast-fel, că el n'a întârdiat a dobândi un 

renume meritat în t6tă Europa. Ca profesor de bacteriologie, prin 

cursurile Domniei-Tale practice, ai lărgit instrucțiunea elevilor în 

medicină şi veterinărie; nu te-ai mulțumit numai cu predarea lec- 

țiunilor cu cari erai însărcinat, ci i-ai deprins la studii seri6se, le-ai 

deschis calea care are a-i conduce în vița lor sciințifică, i-ai inițiat 

la investigaţiunile ce la rîndul lor vor fi chemaţi a face, şi prin 

experienţele şi observaţiunile făcute de Domnia-Ta asupra anima- 

lelor vii, ai limpedit multe părți întunecâse și dubidse în doctrina 

bacteriologică. 

Prin conferințele Domniei-Tale, urmate nu numai: de toţi me- 

dieii în funcțiuni publice, dar de mulţi din colegii Domniei-Tale dela 

Facultatea de medicină, al vulgarisat în ţeră noua doctrină sciințifică, 

atât de folositore pentru medicină și igiena publică. 

Numerdsele tese de doctorat în medicină şi chirurgie elaborate 

de elevii Domniei-Tale asupra mai multor cestiuni de bacteriologie 

și de anatomia patologică, sunt cea mai pipăită dovadă de întinsele
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cunoscințe, cu cari ai sciut să-i înzestreză în Institutul dirigiat 
de Domnia-Ta. 

In timpul cât ai petrecut la Paris pe. lângă Pasteur. şi Cornil, 
neoboşit în, activitatea. Domniei-Tale intelectuală, ai publicat în 
colaborațiune cu acest eminent profesor frances cartea intitulaţă: 
Les bactâries ct leur râle dans lanalomie ei Phisto'ogie pathologique des 
maladies înfecti- uses. Resumând prin acestă, operă starea cunoscințelor 
de atunci asupra, bacteriilor patogene și aplicaţiunilor lor la pato- 
logie, ai condensat, controlaţ și clasificat mulțimea materialelor şi 
faptelor risipite în numerose publicaţiuni în diferite limbi asupra 
acestei nouă doctrine, ai arătat tâtă însemnătatea, bacteriologiei, puind'o 
la îndemâna acelora ce ar dori să se consacre la studiul ei. Prin 
modul strălucit cu care ai descris lesiunile istologice produse de 
microbii parasiți patogeni, descoperiţi în mare parte de Domnia-Ta, 
ai înlesnit investigațiunile viitâre și ai pregătit nouă descoperiri. De 
aceea Academia de sciinţe din Paris, în ședința dela 26 Februarie 
1887, a conterit premiul Monthyon operei Domniei-Tale atât de fo- 
lositre. a 

Dintre mai multe descoperiri .ce ai făcut şi cari ai apărut 
în diferite publicaţiuni în limba francesă, e germană şi română, des- 
coperiri cari n'a întârdiat a fi recunoscute de bărbaţii învăţaţi 
competinți, voiă cită descoperirea. microbului acelei stări anor- 
male a pielei numită asudarea roșie, a microbilor cari produc in- 
fecțiunile emoragice ca scorbutul, a microbilor bronchitelor și bron- 
cho-pneumoniilor, a microbilor ce causeză bâlele septice la copii 
și complicaţiunile atât de grave ce însoțesc adese-ori bâlele erup- 
tive, ca scarlatina, variola, rugeola. Ai demonstrat importanţa legă- 
turilor ce există între diteriții microbi şi a concurenţei vitale, sai 
mai bine. qicând a luptei între aceste fiinţe; ai demonstrat că, pre: 
cum în tot organismul corpusculele cele mai mici își ai nucleul 
sati simburele lor, asemenea fie-care . microb își are nucleul să, 
prin care se reproduce; ai descoperit microbii ce produc acele 
epizootii mortale, elasificându-i în sistemul organismului între. plante 
şi animale. Dar re cărui alt este datorită descoperirea, causei
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acelor bsle frecuente şi primejdi6se, a nefritelor, arătând în urma 

observaţiunilor ce ai făcut, că cele mai multe din ele. provin din 

anumiţi microbi? Ai demonstrat pătrunderea în organism a mi- 

crobilor diferitelor bâle infecţiâse, nu numai prin membranele mu- 

câse lesionate, dar chiar prin piele şi prin mucâse în starea lor nor- 

mală. Ai arătat că gangrenele ce provin la răni, sai la unele bole 

grave, nu sunt causate decât de microbii descoperiți de Domnia-Ta. 

Prin numerâsele observaţiuni anatomo-patologice, ai constatat că 

mai multe anomalii congenitale, considerate până aci fără impor- 

tenţă, devin causele fatale ale bolelor celor mai grave; tot prin 

observaţiunile cele mai delicate ce ai facut, ai demonstrat că ca- 

usa necunoscută până aci a mai multor bâle nervâse nu este da- 

torită decât lesiunii extremităților periferice ale nervilor; ai descoperit 

bacilul descris mai târgiii ca acela al influențe şi ai provocat. cer- 

cetările cele mai însemnate asupra acestei bâle, care în anul curent 

mai cu semă a făcut numerose victime. 

Mai tote aceste descoperiri şi lucrări și multe altele, a cărora 

enumeraţiune ar fi fârte întinsă și pe cari Domnia-Ta le-ai făcut ca 

director al Institutului patologic și bacteriologic, ai fost apreciate atât 

în ţeră cât și în străinătate. Domnia-Ta cel dintâiu ai demostrat şi ai. 

aplicat chiar la om puterea preventivă a sângelui animalelor immuni.-. 

sate în contra bâlelor infecţi6se, şi urmărind cercetările și experienţele 

în acestă privință, ai putut preveni şi vindecă mai multe. bole in- 

fecţiose; aplicând noua metodă la persâne muşeate de lupi turbaţi 

ai obținut resultatele cele mai convingătore, cari ţi s'aii recunoscut 

şi în străinătate întrun mod oficial. Seroterapia, ale cărei binefaceri 

am avut ocasiunea a le admiră în cele din urmă și mai cu semă în 

combaterea epidemiei difterice de peste Milcov, nu este întemeiată 

decât pe acestă metodă; aplicaţiunii ei la timp asupra tin&rului 

nostru Principe Carol. datorim potolirea acelei -mari neliniști, . de 

care fu cuprinsă câte-va momente țera întregă. 

Numerâsele aceste lucrări ale Domniei-Tale, descoperirile asu- 

pra asociaţiunii bacteriilor, asupra sterilisării apei prin precipitare și 

asupra tractamentului bolelor nervâse prin injecţiuni de substanțe
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norvose, lucrări de cea mai mare însemnătate, ai fost urmărite 
cu cel mai viii interes în străinătate şi Academia de medicină din 
Paris te-a ales membru corespondent al ei. 

Cele mai de căpetenie reviste străine de patologie şi bacte- 
riologie, ca Analele Institutului luă Pasteur, Archivele de îgienă și de 
bile infecțidse ale lui Koch şi alte publicaţiuni importante, te numără 
între colaboratorii lor. 

Investigațiunile din timpurile din urmă în anatomia patologică a 
centrelor nervâse, cercetări făcute de mai mulţi anatomiști şi 
patalogiști germani și francesi, ca Broca şi Charcot, ai demonstrat 
că centrele nervâse se compun de fibre ascendente, descendente 
și în asociaţiuni, dovedindu-se acesta și prin experienţe asupra ani- 
malelor vii. Mai multe observaţiuni ai dovedit asemenea raporturi 
intime ce există în vi6ţa intelectuală - între lesiunile unor puncte 
din centrele nervâse :cu anume bâle nervâse; din comparaţiunea 
acestor lesiuni cu simptomele manifestate, s'a putut constată că fie- 
care punct din creeri și din măduva spinării 'aii o destinaţiune spe- 
cială, localisându-se ast-f6l multe fenomene nervâse. Școla mai tinără 
ce a succedat anatomo-patologiștilor ce menţionaiii mai sus, con- 
tinuând investigațiunile lor, a contribuit a lămuri multe fenomene 
inexplicabile până aci. Domnia-Ta din parte-ţi, Domnule Babeş, urmând 
aceste studii .și specialisând diferitele bâle inerente centrelot ner- 
vse, ai 'dsinostrat că în multe: casuri lesiunile anatomice nu se 
propagă: numai de-alungul” și în direcţiunea fibrelor nervâse, ci 
urmeză direcţiunea vaselor: cari se distribue în centrele nervose; 
al constatat asemenea că de multe-ori aceste bole își ai originea 
în infecțiune saii în ereditate, și ast-fel prin experienţele și observa- 
țiunile Domniei-Tale ai contribuit a lumină mai multe fenomene mor- 
bide și multe părţi întunecâse ale acestui fel de bâle. Atlasul ce se află 
în curs de publicaţiune în Germania sub direcţiunea Domniei-Tale 
și care are de colaboratori pe cei mai distinși nevro-patologişti, nu este 
decât expresiunea, acestei: nouă şedle. 

Neobosita Domniei-Tale activitate sciinţifică, Domnule Babeș, 
preţiosele descoperiri ce ai făcut și lucrările însemnate ce aj săvirșit,
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ai adus dejă râdele lor în țâră. România liberă, care te-a îmbrățișat 

cu iubire, se pote făli de noul ei cetăţen. 

Ai tot viitorul înaintea Domniei-Tale; Domnule Babeş; continuă 

calea ce ţi-ai tras, aplicând ca şi până acum acea, minunată metodă, 

ce are drept călăuză și drept control observațiunea și experiența 

şi care ţi-a dat atât de bune resultate în folosul omenirii. 
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