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PREFATA

Nu odatd medicul se simle dator si dovedeascd, cii si
medicina — arla de a vindeca — nu a rdmas pe loc, desi
oamenii tof mor incd, chiar dacd leacurile doctorului nu-i
grabeste sfarsitul. Nervozilalea modernd, nu-i mulfumitd
cu viteza progresului in loale manifesidrile activitdfii ome-
nesti, si ziua care nu aduce o minune, este o =i rea, locmai’
pentru cd nu alind nevoia de «now» §i exiraordinar. In
medicind descoperirile — se infelege afard de aceelea «co-
lidiene», — nu impresioneazd, si aldata limp, cdf inldtu-
rarea bdlranelei, sau inlocuirea organelor obosite si bol-
nave, prin aparale trainice spre exémplu, nu vor fi faple
indeplinite, nu se va convinge nimeni, de progresul real
al medicinel.

Realilatea esie cd dacd nu avem lucruri fabuloase,
stiinja aceasta nu a stal locului, si nici odald' o armdld
mai numeroasd, nu a mers mai holdrdald si mai rabdd-
toare spre celdfuia adevcirului. Si dacd inlorcandu={i
capul pe drumul lung din urmd, vezi ingirale ici colo
zidiri de piddrd, pe cari sunt scrise cu lilere mari, cdle
un nume mare, sd nu - se uile cd acesti uriasi de pialrd
sunt ~asezafi pe wn’-nisip gros, anonim, ce-a fost atdlea
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viefi de muncd modestd, fdrd de care uriast, ‘f" fi fosf
mai pufin somplunosi; si dacd cu loald aceasld mlfl‘l_c‘ff
. ,vains el peu sages médecins, vous ne pouvez !‘i"e”'
aldtea boale, in curdand o sd vindeca(i mudle dintrinsele,
peniru cd drumul bun se slie pe unde es{e. S
Triumful va fi mdine, peniru cd biefii .(IOCIOI‘.I a szz
Moliére, au deschis por.(ile largi ale turnului lor, $i au {"“
{runs induniru rand pe rand, si (replal cu mersul ill(tuzl"e
« tuluror gliinfitor p'o:ilive, dupd anatomisti, fiziologisti,
apoi biologisti experimentalort, bacleriologi, fiziciani, chi-
migti, aducand stiinfa lor §i aplicand-o la boale, pentru
ca s gdseascd lucruri noud si adevdrale, dacd nu ca sd
vindece ltotdeauna, dar cel pufin si afle cum lucreazd
organele, ce suni boalele, cum se produc boalele. Ca sd
indrepfi un lucru, trebue neaparat sd stii de ce-i fdceud,
$i cum s'a sirical. Aldla timp cal nu o sd slim o boald
ce cauzd sigurd are, §i cum se produc simplomele ce cad
sub simfurile noastre, nu o sd putem decat «presupunen,
cd un suferind are acea boald, si cu alil mai grew i
mat pufin rafional va fi tralamentul. .
- Sd cunogti boala, sd fivezi diagnosticul—cu un termen
propriu,— esle astizi a face mai mull de Jumdtaie si to-
talul mijloacelor actuale de invesligafie este progresul
mare §i netdgaduit al medicinei. rezullal al tuturor stiin-
felor ce au venit in ajuiorul observajiei pure ; sar ptiea
spune cd chinina de sute de ani, avea efect asupra fe-
brei palustre : astizi stim — gdsind parazitul — cdq bol-
navul are aceastd boald, s nu se poate confunda cu all-
ceva. Din nefericire, nu stau lucrurile cum s'a speral la
incepul, si nu in foale boalele se cunoaste cauza, si ny
in floale boalele in care se cunoaste bine microbul ce [e
produce, el poate fi imedial si ugor gasil, iar alte ori nici
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foarte greu. Meloda directd bacteriologicd insuficientd, a
fost compleclald cu melode indirecte,— sprijin pulernic
clinicei. Cdutarea aglutinirelor a venit in ajulorul di-
agnosticului in mulie boale, iar in urmd meloda fixarei
complementului, dd posibilitatea gdsirei canlcorpilor»
specifici unei boale, atunci cind nu gdsim microbul. O
lumind noud, au aruncal aulorii, asupra unor lucruri
pulin cunoscule pand alunci, si mai mull ipolelice, cum
sunl acesti ,anlicorpi“ specifici.

Meloda, grafie aplicdrii lui Wassermann. este universal
si zilnic intebuin{ald, si de aceia rezumarea rezultalelor
obtinule este necesard. Am crezut de folos expunerea meto-
delor asa cum se practicd si in boalele unde se practicd
asldzi, ardtand si modificdrile diverse'ce s'au [dcut melodei
originale, dand in acelas timp indicafii destul de numeroase
bibliografice, penliru acei ce vor dori sd cerceleze inir'o di-
recfie oarecare. Praclicand aceastd melodd de trei ani, in
diverse direcfiuni, am dat pe langd modul propriu de a
lucra al meu, considerafii personale asupra mai tuturor
punclelor si scurte rezumale din cerceldrile proprii in-
dreptale in cdleva direclii, precum: in rinosclerom si tur-
bare {cu Prof. Babey), in malarie (cu Prof. Nanu-Muscel),
insistand asugra melodelor simple, ce ar pultea fi inlre-
buinfate cu mijloace restranse, intre cari §i o metodd
noud aplicatd de mine in sifilis, precum si cateva cerce-
tdari asupra serurilor aulofixatoare. '

Gdsesc o ocazie sd exprim senlimenlele mele de recu-
noglin{d si respecl sefilor mei Domnii Profesori Babes si
Nanu-Muscel, pe cari de cinci ani de zile nu i-am pdrtfsil,
mul{umindu-le pentru ceia ce sunl.
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L.
Principiul fixdrei complementului.

Cercetiérile lui Bordel asupra hemolizinelor au condus pe
acest autor impreund cu Gengon la injghebarea unei reac-
tiuni, menitd si devie mai tdrziu una din metodele cele mai
fructuoase din serologia modernd, in cercetiri noui.

Se stie cd o toxind microbiand introdusd in organism, fie
prin’injectii subcutanate fie intravenoase cu un cuvant in mod
artificial, sau produsi de un microb ce a pitruns prin o le-
ziune a pielei sau a mucoaselor, si determinidnd o bozld
caracteristic, ca de pilda difteria sau tetanosul, produce in
organismul acela, desvoltarea—ca reactiune a organismului si
‘pentru apirarea lui,—substanfe antifoxice, cari au menirea si
anihileze toxinele existente.

Acelas lucru se intAmpli cind introducem in corpul unui
animal prin injectii repetate cantitdfi de baclerii insdgsi si
tot asa in boale cu bacterii ce nu lasd toxina si iasd afiri
din corpul bacterian, cum e bacilul tuberculozei, bacilul tific,
streptococul, etc., in corpul animalelor inoculate sau al omului
bolnav, dupd cdtva timp dela injectii sau ddinuire a boalei,
se produc substanfe antibacteriene, ce tind sd prindd chizr
corpul bacterian, cite odati si-l distrugd, sd-l «lizeze». Cu
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un cuvant general, toate substantele cari introduse in orga-
nism au putinfa si formeze in acele organisme substante
particulare ce au o acfiune si deci o afinitate pentru e']e s€
numesc antigene, precum substantele formate in organismul
infectat sau inoculat cari au absolutd afinitate cu antigenele
infroduse, se numesc anticorpi.

Dupi conceptia lui Nicolle sunt doud feluri de anticorpi:
litici si coagulanti. Anticorpi litici ca bacteriolizinele, hemo-
lizinele sunt anticorpi anafilactici sau sensibilizanti iar cei coa-
gulanti ca aglutinele sunt imunizanti. Anticorpii sunt tot-
deauna substanie nefigurate.

Antigenele pot fi toxine, bacteriene, albumine simple chiar,
precum si corpuri figurate, ca bacterii, globule rosii, globule
albe, spermatozoizi, etc., anticorpii sunt antitoxinele, precipi-
tinele, aglutininele, bacteriolizinele, citotoxinele, -etc., si tot-
deauna substanfe nefigurate.

Se cunosc de mult hemolizinele cari fie cd se gisesc dela
sine in serul unui animal pentru globulele rosii ale unui alt
animal : Zemolizine naturale, fie ¢ sunt provocate prin in-
jectiuni prealabile cu globule rosii dela un animal ca un altul:
hemolizine imune, au proprietatea de a distruge anume glo-
bule rosii, punand hemoglobina in libertate.

Serurile cu astfel de proprietiti, sunt seruri hemolitice.

Atat Daremberg pentru hemolizinele naturale ct i Bordet
pentru cele imune, au constatat ci incalzind aceste seruri
12 50° sau 60°, pierd proprietatea lor litic, hemolizanti : se
inactiveazd §i Elrlich cu Morgenroth au putut proba ci
aceste hemolizine sunt substanfe compuse din doui compo-
nente, dupd cum credea si Bordet. )

Aceste doud componente sunt: 1) Unul {fermostabil in
serurile imune, §i numit de Ehrlich Awibozeptor, de Bordet
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sensibilizalrice, Zwischenkdrper, Immunkorper,si care dupd
incdlzirea serului la 56° 1/, ord persistd inci. |

2) Altul fermolstabil numit de Ehrlich Complement de Bordet
Alexind, se distruge prin incélzire, 14sand serul fird putere
de a hemoliza, insd cu posibilitatea de a se reactiva, cind
i se va adduga o cantitate micd de alt ser neincdlzit, ser care
contine alexina.

Serurile normal hemolitice, odati inaciivate nu se mai
reactiveazi.

Punéndin contact 1 cmc. din o solutie destul de diluaty, cite
odatd: 1/ 00—/ 50000 de ser hemolitic cu 1 cme. cub de emulsie
5%/, de globule rosii dela animalul cu care am preparat serul
hemolitic intrebuintat, si ldsind o ?/, ord la termostat, glo-
bulele rosii sunt in totul distruse, lichidul se face transpa-
rent = este lacat cum spune Biichner. S'a produs hemoliza
globulelor in proportia in care am intrebuin{at serul hemo-
litic: */1000—/20000 €tC.

Se poate de altfel intrebuinta si metode mai precise pentru
determinarea cantitativd a hemolizei, dozdnd hemoglobina
dupd 1/, ceas de actionare a hemolizinei, cum au ficut d-ra
Stern si Ressling.

Tot ca si hemolizinele sunt si celelalte substante din se-
rurile imune. Prin injecti de bacterii se obfin bacteriolizine,
avand tendinfa sd distrugd insusi corpul bacterian cum se
intAmpli in fenomenul lui Pfeiffer. Intrebarea a fost dacji
toate aceste substante din serurile imune indreptate in mod
variat in contra unei bacterii sau a unei globule rosii, sau
altei celule, compunandu-se din cele dou# pirti de cari am
vorbit, au amindoud aceste pirfi specifice, adicd deosibite
pentru fiecare ser, formate in urma introducerei unuia din
corpurile figurate amintite.

Ehrlich credea in modul acesta. Pentru el si alexina si
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amboceptorul erau diferite, dela un ser imun la altul, insd
Bordet prin o sumd de experiente, a putut dovedi cd numai
substanta termostabili, amboceptorul sau senzibilizatricea este
specifics, iar alexina sau complementul este o substanid ce
se giseste in toate serurile normale, capabile ori cind s&
activeze orice ser incilzit.

Asa dar alexina, va putea tot aga de bine activa un ser
bacteriolitic, ca si pe unul hemolitic.

Punind la un loc o cantitate de bacili tifici, cu alta de ser
antitific incilztt, plus cateva picituri de ser de cobai neincil-
zit §i lsand catva timp la termostat §i dupd aceasta addogénd
un sistem hemolitic inactivat adici o solufie de ser hemo-
litic de epure pentru globule de oaie:incélzit, cu o emulsie de
globule rosii de oaie, hemoliza nu se face, pentru cd alexina
era distrusi in sistemul hemolitic, iar alexina din serul de
cobai pe care l-am pus in tub, s’a fixat de grupul bacili
tifici 4 ser antitific, i nu poate fi utilizatd de sistemul hemolitic
care nu-asteaptd decit alexini, penlru ca hemoliza sd se pro-
duci; dacd serul nu ar fi fost antitific, atunci alexina nu s’ar
fi fixat de grupul intai, i rimanand liberd ar fi fost infrebuin-
fati de sistemul hemolitic, si s’ar fi produs hemoliza.

Acest fenomen de legare a complementului s’a numit jz.xarea
complementuiui. Cu aceastd reactiune se demonstri foarte
bine cd complementul este unul si acelag pentru toate seru-
rile, si cu aceasti reactie se poate dovedi: a) daci un an-
tigen oarecare, un microb de exemplu este in adevir acela pe
care-l bdnuim cd a produs boala, asa dar se face indentificarea
antigenului; ) dacd serul cercetat contine anticorpi specifici
unei boale oarecare, cu alte cuvinte daci bolnavul a fostin-
fectat cu microbul ce produce acea boald. Cultivind din fe-
calele unui bolnav bacili, ce au multe din calitfile bac-
cilului holerei, se poate face indentificarea microbului cultivat



prin metoda fixirei complementului astfel: se ia o emulsie
sau un exfract de bacili cultiva:i, si pundndu-I in tuburi im-
preund cu un ser antiholeric obfinut prin injectii de bacili
holerici unui animal de laborator, acest ser prealabil incilzit.
Se adaogd alexina prin punerea citorva picituri de un ser
ca cel de cobai dovedit cd contine multi alexind gi in can-
titate constatd aproape. Se lasid 1 ord la 37 grade, si apoi
se adaogd sistemul hemolitic inactivat: ser epure hemolitic
pentru globulele de oaie. Se lasd alte 2 ceasuri la termostat,
§i apoi se observd dacd s'a ficut sau nu hermoliza. Dacd
s'a ficut insemneazd cd complementul nu a putut fi utilizat
de sistemul prim: bacili presupusi holerici 4 ser sigur anti-
holeric, si deci bacilul nu era acel al holerei, de oare ce nu
a dat impreund cu serul sigur holer o legaturd care si
prindd complementul si si-l fixeze, care sid nu-l lase liber ca
sd-l utilizeze sistemul al doilea ser de epure globule de oaie,
dani hemoliza. :

Numai cand serul este cel conrespunzitor antigenului, adicd

numai cdnd existd posibilitatea grupului: antigen-anticorp,
atunci se fixeazi alexina.
. Acelasi lucru cind voim si vedem daci serul unui bolnav
contine de exemplu anticorpitifici sau holerici saualti boali,
cu deosebirea cd acuma vom intrebuiuta un antigen sigur
cunoscut, X-ul fiind anticorpii. Banuim ci sunt anticorpi tifici
sau holerici, se ia bacili tifici, sau bacili holerici.

Aceasta este in trasidturi generale principiul reactiei de
fixare a complementului, pe care, o vom expune ca technici
mai departe, neintrind niciodatd prea mult in aminuntime
si controverse teoretice, fiind incd multe lucruri nelimurite
perfect, si asupra cauzelor intime neavdnd incd decét ipo-
teze. Mi voi multumi s dau motodele cele mai intrebuintate,



6

si acolo unde singur am lucrat voi expune observatiile gi re-
zultatele obfinute.

Aceasti metodd trebue in primul rind deosebitd de me-

toda precipitinelor, Precipitinele sunt substante cari se desvoltd
in serul unui animal cdnd i se injecteazd solufii de albu-
mine streine; pundnd in contact apoi serul unui asemenea
animal, de exemplul serul unui epure cdruia i s'a injectat
cantititi de albumine de om din organe sau chiar serul san--
ghin de om, cu cantiti{i extrem de mici de ser de om, se
produce o precipitare caracteristic¥, tocmai din cauza sub-
stanfelor precipitogene sau precipitinilor din serul de epure,
formate prin injectiuni de albumind streind.
Aceastd metodi de diferentiare prin precipitare a devenit o me-
tod4 curentd in medicind legald, si trebue deosibitd de me-
toda fixirei complementului, — medotd care se poate in-
trebuinta si ea pentru diferenfiare a albuminelor. Antigenul
in cazul acesta este serul de om sau o solufie de albumind
de om etc., anficorpii sunt in antiser, adici serul epurelul
cdruia i-am injectat treptat treptat ser de om. Se adaogi
complement si dupi o sedere de 1 ord la termostat, sistemul
hemolitic, si se cerceteazi dacd s’a fiacut sau nu hemolizo,
dupi alte 2 ore.

Aceastd metodd intrebuinfatd de Gewmgow, dupid Sacis,
Browning, Friedberger, Lieffmann, Moreschi, s'a dovedit
cd nu este dependentd de precipitarea provocatd de preci-
pitogen, ci cd sunt doud substanfe independente si deose-
bite in serul imun precipitine $i anticorpi fixatori.

Wassermann i Bruck au avut ideia de a intrebuinta
in reacfiunile cu bacterii, extracte de bacterii, cari confin
substanfe bacteriene, in locul bacteriilor insusi. In modul
acesta s'a putut demonstra prezenfa de antigene dizolvate
si in unele exudate in diverse boale.
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Una din metodele cele mai intrebuintate in timpul din
urmd mai ales in clinic3, este metoda stabilitd de Wassermann,
Neisser si Bruck, in determinarea infectiunei sifilitice, prin
metoda fixdrei complementului, printr'un sistem crezut de €i
la inceput analog sistemului : bacterii-ser imun, sau albumini-
anticorpi albuminosi, (antiser) anume : extract de ficat sifilitic-
ser bolnav sifilitic.
¥¥Vom reveni pe larg in a doua parte a lucrdrei asupra
acestei reactiuni. Cu aceastdi metodd se deschide insi
drumul reactiunilor mult mai variate, dar care in acelas timp
se depdrteaza putin dela specifitatea stricti.

Care ar fi fenomenul intim al fixdrei complementului, nu
se cunoaste si nu sunt decit ipoteze.. Ci ar fi o modifi-
care fizico-chimicd a moleculei prin venirea altei substante
sau cum conchide Seligmanmn ci ar fi nu starea moleculard
schimbatd, ci momentul insusi al schimbdrei stirei moleculare,
" tot nu se explicd lucrul de cipetenie : specificitatea reactiunei
de fixare, ce trebue si rezide in fenomene care nu se cunosc.

Specificitatea reacfiunei este perfect documentatd de Rick-
mann, Bauer, Wassermann. Schiitze, etc.

1L

‘Reactia de fixare a complementului in boale
microbiene cu microbul cunoscut si
cultivabil.

In aceste boale a produs Bordet si Gengou intai fixarea
complementului si printre cei intdi Widal §i Lessourd a
aplicat metoda in febrd tifoidd. Avand bacteria in tuburi de cul-
turd, controlatd,avem un antigen asupra cdruia nu ne putem
indoi; bacterii foarte asemdnitoare de aceastd bacterie vor
servi ca antigene de control pentru specificitate, desi vom



vedea pini unde putem merge cu diferentiarea speciilor
microbiene prin aceastd reactiune.

Partea practici a reactiunei este de a gisi prin metoda
anticorpi specifici unui microb, intr'un ser al unui bolnav,
binuit dupi simptomele cliince de a avea o infectie cu acel
microb ; intr'un cuvant pentru diagnosticul boalelor micro-
biene la om. Descrierea este ficuti in aceasti vedere.

Pentru obtinerea unei reactiuni este nevoie de :

1. Antigenul specific microbian.

2. Serul bolnavului banuit.

3. Alexini sau complement.

4. Ser hemolitic, in general se intrebuintaza serul de epure
pentru globule de oaie.

5. Globule de oaie.

a) Prepararea substanfelor (reactivilor).

Trecem rand pe rind prepararea acestor substante:

1. Antigenul. Bordet si Gengow, prepard antigenul mi-
crobian ficind emulsiuni de bacterii. Culturi pe agar de 24
or:, ficute mai bine incd decit in tuburi ordinare, in placile
lui Kolle; se toarnd in fiecare tub bcme? ser fiziologic,
§ cu unac de platind se rade cultura de pe suprafata
agarului, (In o placd Kolle se pune 30 cmc.® ser fiziologic).
Emulsia bacteriand se decanteazd intr'o sficld. Se bate bine
sau se agitd un zguduitor electric citeva minute, si apoi -
se lasd sd se depund portiunile mai mari la fundul tubului si
aitigenul este gata de intrebuinfat.

Wusermann i Bruck intrebuinteazi totdeauna un extract
de baterii §i anume un extract apos, constituind astfel ceia
ce s'a numit: agresine artificiale in locul emulsiunei luj
Borlet. Culturile ficute in plicile lui Kolle, se emulsio-
neazd ca §i in cazul precedent cu 5-10 cmc. api dis-
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tilatd. Aceastd emulsie se pune Ia aparatul de zguduit
imp de 24 de ore, iar dupi aceasta se adaugi pentru
fiecare centimetru cub de lichid, cate 0.1 cmc. dintr'o so-
lufie 5%/, acid fenic si totul se pune la centrifugi ; pentru unele
bacterii ca de exemplu meningococii, este de ajuns atat;
pentru alfii ca de exemplu holera giinilor, pesta porcing, e
nevoie sd incidlzim emulsia. trei ore la 48°. Leuchs, insi incil-
zeste totdeauna dupi ce a ficut emulsia de pe plici, timp de
24 ore la 60° si apoi o zguduie doui zile, apoi pune acid
fenic tot in proportia de sus si lasi si se centrifugheze iar
ceia ce rdmdne deasupra sedimentului este antigenul de in-
trebuintat.

Aceastd practicd din urm3 am intrebuintat-o totdeauna cind
am fdcut fixdri atat cu bacilul tific si paratific, cat si cu bacilul
rinoscleromului, cu b., Friedlaender si alfi mucogeni, obti-
nind totdeauna resultate satisficitoare. Citron recomandi
ca dupd catva timp, cind antigenul depune un sediment si
nu se scuture ci sd se iea cu pipeta tot ce este deasupra.
Personal nu am observat decit rare ori depozite, cAnd cen-
trigarea la inceput a fost bine ficutd. Cu antigenele bacteriene
am avut totdeauna putin de lucry, find mai usor de manipulat.
De asemenea cum nu se pot face decit cantitdfi mici, iarasi
slzbirea de care vorbeste Citron in primele 8 zile, nu am
putut-o constata. Se conservi la ghefar (Ghefarul mai mult in-
trebuinfat este un dulap cu gheatd, absolut cu acel intrebu-
infat pentru trebuintele casnice, ficind destul de bua ser-
viciu, dacd se tine totdeauna cu gheatd).

Extractul acesta se prepari la fel pentru toate bacteriile.

2. Serul de examinat se obtine prin punctiunea venei de
la bolnavul examinat. De obicei se punctioneaza vena me
dianj cefalici sau mediand bazilici, dupid ce s’a aplicat mai
sus o bandi de cauciuc strinsi prin o pensd hemostaticd, si



10

—ede prisos si spun—s'a uns regiunea cu vena aleasi cu tinc-
turd de iod, absolut deajuns pentru asepsie. Acele cele intrebu-
infez sunt ace sau de otel ce se dau in cutia siringilor sau,
de platind de preferinti de 4 cm. lungi §i cu un lumen ceva
mai larg. Acele se invelesc in hirtie §i se pun la pupinel la
sterilizat, incat scos cu precaufiune nu mai trebue ars lucru
ce strici acele de ofel. Acul trebue pus totdeauna pa-
ralel cu vena si nu perpendicular, pentru ci vena este de
multe ori mobild sub piele. Se poate lua singe si cu o ven-
tuzi curati, precum §i un aparat mai ingenios procurat si de
Casa Schaerer, Berna, aplicabil tot pe piele, ca si ventusa
simpld, de preferind pe mamela.

Tuburile in care se lasd si curgd singele, sunt asemenea
sterilizate si cu dop de vati sau de plutid. Seia sange 3—¢
ore dupd masy, in care interval singele este chilos si cu
proprietdti antihemolitice. Tabul cu sange se lasd de preferin{d
aplecat, ca suprafafa de coagulare si fie mai mare; cind
a inceput coagularea, se desprinde cheagul cu o pipeti sau
ac sterilizat, de pe peretii tubului, se asteaptd din nou pana se
lasd serul din coagul siatunci se pipeteazd serul; cand trebue
lucrat repede se poate centrifuga. Trebue observat ca serul
pipetat si nu confie cea mai micié urmé de globule rosii.
Acest ser fird globule se incilzegte la 56° grade.

Pentru aceastid operatie se recomandi in tratate o etuvi
a lui D’Arsonval, o bae marie, cu regulator pentru gaz
aerian ; in lipsa ei — pentru ci putem si ne lipsim — se in-
trebuinfeazd etuva de parafind regulatd pentru 56° grade,
avind grija ca termometrul si fie. sprijinit chiar pe fundug
cutiei, exact acolo unde va fi si fundul eprubetei cu ser, se
tine 1/, ord. Se poate inactiva —desi cu mai multa greutate —
intr'o cand de tabld cu api, deasupra unui bec; in cani sti
termometru la nivelul fundului eprubetei; este greu de tinut
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temperatura constantd, dar stand langd ea, putem si nefacem
serviciul.

Incalzind mai cu seami peste 60°, serul capidtd proprietdf
anticomplementare.

In acelas mod se procede si la incilzirea exudatelor sau
transudatelor, cu deosebirea ci trebuesc diluate cu ser fizio-
logic, altfel formand precipitate abundente.

Lichidul cefalorachidian, poate fi intrebuintat neincilzit, ne-
contindnd nici albumine nici complement. (Ciuci).

3. Complementul este serul insusi de cobai. S’au cercetat
toate serurile si sa gisit cd serul care confine cantitatea cea
mai mare §i aproape constanti de alexini, este cel de cobai.
Asemenea dupi cercetdrile lui Bordet rezultd ci este una si
aceeasi in toate serurile, i cum am amintit, tocmai pentru a
dovedi acest lucru a imaginat B. metoda a doui sisteme deo-
sebite cu doud antigene si doud seruri specifice, fird com-
plement, incat punind un sistem intaiu plus complement,
si lasdndu-i timpul si se iixeze complementul de sistemul
—antigen — anticorp pus in tub, cind vine al doilea sistem
de exemplu ser hemolitic globule rosii, acest sistem nu
mai giseste complementul necesar pentru ca hemoliza si
se faca.

Este una si aceiasi alexini pentru toate serurile imune si
naturale. Eh#lich crede ci sunt mai multe complemente iar
Metschnikoff doud: o macro—si o microciiazd,

Serul de cobai trebue si fie preparat doud sau trei zile inainte,
finut la ghiatd, si invelit in hirtie* spre a fi putut fi apirat
de lumini chiar; l-am intrebuin{at si a 5-a zi; serul céruiai
s’a pus Nacl cum arati Friedberger in proporiie de 0 85 gr.
pentru 10 c.m.c. deser de cobai, tine $i mai multe saptimani.
Un aparat numit «Frigo» al lui Morgenrotls poate conserva
alexina ori cit. Aparatul este prea mare si prea costisitor
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pentru slujba care o face, cu atat mai mult cu cit nu putem
avea cantititi colosal de mari.

S'a incercat si se conserve alexina prin hartie de filtru,
insd e dovedit ci acestea pierd puterea lor si devin nein-
trebuintabile.

Pentru a putea obtine singele de cobai, procedez in modul,
urmétor : cobaiul se leagi de o masd micd, o simplé tabld
de /., cm., cu 2 sanfuri paralele pentru membre, si o bard
pentru gurd (Lautenschliger, Lentz, etc.). Aparatul lui La-
lapie, e foarte intrebuintat la noi desi este destul de scump
neaducind servicii superioare. Se poate la nevoe lega numai
botul, si tine in mana de servitor. Se unge cu tincturd de
iod fafa anterioard a gétului dupd ce i s’a smuls pérul, si se
incizeazi incepand dela 1 c.mc., sub maxilarul inferior, pand
aproape de stern se dd muschii la o parte pand se vede,
carotida cu pneumogastricul, se desprinde cu sonda améan-
‘doud aceste cordoane si s¢ trece un fir dublu de afd sterli-
zatd sau {inuti in acid fenic, seface o dubld legdturd foarte
aproape, se tae capetele afelor si apoi se tae artera intre
ele; bontul central pulseazid. Se apucd cu o pensi find tinuti
cu mana, stAnga pneumogastricul si cu dreapta armatid cu un
foarfece mic se tae varful bontului, indreptindu-l in acelas
timp cu stanga in epubeta pe care o tine ajutorul bine asa
ca singele sd nu curgd pe ldturi. Dacd cobaiul se pistreazi,
ceca ce e bine si se facd, se scoate numai 8§—10 cmec.
de singe; {inind cu stinga trunchiu', cudreapta cdnd avem
destul singe, se aplici o pensi hemostatici, jar in urmi se
leagd bontul, se coase plaga, si dacii cobaiul e mic relativ
cu singele scos, se poate face o injecie cu ser fiziologic
de 10—20 c. m. in peritoneu.

Se lasd sd se coaguleze, desprinzind chiagul de pe epru-
betd, 1a nevoe se centrifigheazi, si avem serul de intrebuintat.
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Sunt si alte procedee de scos singe : unul este puncfiunea
cordului, care se face firi ca cobaiul si moari, si alta mai
complicatd si mai dficild, si care poate si piarddi mai mult
timp, dar care di impresia de multd asepsie, este cu fubul
pipeta sau tubul cu pinten. Se face la suflai in fundul
eprubetei un pinten cu o deschiziturd potriviti, care se in-
troduce in carotida. Inconvenientul este ci dacid pintenul e
prea subtire se coaguleazi sdngele in el si nuse maipoate
scoate iar dacd e suficient de larg intrd greu in arferd, care-i
destul de rezistentd. Nu-l intrebuintez d-: mult, $i nu am
sd-mi imput nimic, metodul dintii fiind destul de aseptic, pe
langd rapiditatea ce o prezinti.

Multi intrebuinteazd serul de cobai in doze de 0.05 sau
0.1 asa cum se gidseste, insd cred cd e mai bine si a-l delua
prealabil in proportie ee 1 la 10 adicd 1 cm.c, ser cobai
si 0 cm.c., ser fiziologic, greselile fiind mai mici cand lucrim
si cAnd voim si facem analize mai precise.

emolozina este serul unui animal preparat pentru glo-
bulele rosii ale unui alt animal.

Bordet §i Gengou, Wassermann, Bruck, BMeier, Stern,
etc., intrebuinteazd un sistem hemolitic eterolog, adicd atét
hemolizini cat si globulele rosii sunt diferite de om. Contrar
lui Noguchi, care intrebuinfeazd hemolizina de epure pentru
globule rosii de om. '

Hemolizine se gisesc si in serul tuturor animalelor in can-
titate mai mici sau mai mare dupd specie. Serul oricirui
animal este intrun grad oarecare hemolitic pentru globule

altui animal, Landois, ficind transfuzii pe la 1875 cunostea
acest lucru. Aceste hemolizine sunt naturale. Injectind unui

animal globule rosii de la unul la altul, in serul acelui animal
dupi cédlva timp se exagereazd acea putere hemotiticd, incat
cantitifi mici 1/ C. ™. c. este suficient sd distrugd glo-
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bulele rogii din cari s'a injectat. Aceste sunt hemolizinile
imune sau artificiale, si cari au si alte proprietdti deosebite
si ale celor naturale precum de exemplu cea amintitd de a se
putea reactiva.

Stern arati ci pu‘erea hemolitici a serului normal este
variabild. Nicolaw studiind aceste hemolizine naturale, gdseste
ci serul cdinelui are cea mai mare cantitate de hemolizine
naturale pentru oaie ajungind pand */g,.

Sangele omului are de asemenea destule hemolizine naturale
pentru globulele de oaie, fapt care a ficut posibile modi-
ficdrile lui Hecht i Tschernogubow.

Pentru a prepara un ser hemolitic de epure pentru oaie
puternic, trebue si injectim unui epure globule de oaie. Epu-
rele si fie mare si-i totdeauna bine s3 avem 2—3 epuri
injectati, ca atunci cind unul moare si nu pierdem mult
timp pani injectdm din nou alfii.

Eu am obfinut rezultate bune injectind infravenos la prima
datd 2 cm., dupd cinci zile 1 em.c. si dupd alte cincizile alt
centimetru cub de globule bine spilate de ser. Injectiile tre-
buesc ficute incet §i cu precautfie ca s& nu se introduci
aer, expuniandu-ne si moard epurele din cauza unei embolii.
Sunt si fenomene de anafilaxie la a 3-a si a 4 injectie, de
aceea e bine ca la a 3-a injectie s se facd injectiile impir-
tite in doud, trei ori, la intervale, cu toate c# aceste feno-
mene nu sant decat destul de rari.

Injectiile intraperitoneale, pe care le-am intrebuintat in timpul
din urmi sant iardsi bune, dand titluri destul de ridicate; 5
c.m.c. la fiecare injectie este deajuns, si ficind 4-5 injectii
la intervale de 7 zile avem titlul dorit; cidnd voim si
grabim obtinerea serului, injectim de 4 ori la 4 zile in in-
-terval, cite 2 c.m.c.

Dupd ultima injectie lisim sd treaci 4 zile si scoatem
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sdnge, in acelas mod cum am scos cobaiului. Aici mai mult
ca la cobai se simte nevoia de a aplica metoda expusd cu
taiatul carotidei, pentru ci atunci cind voim si ludm tot san-
gele. sunt trebuincioase mai multe eprubete, si e greu si scoa-
tem pintenul i sd introducem pintenul altei eprubete in acelasg
loc. Lasdm si se depuie, centrifugdim si serul pipetat este
hemolizina purd; se adaugid penfru fiecare centimetru cub
de ser hem. 0.1 din o solutie 59/, acid fenic, si-l pastrdm
la gheatd. Se poate usca siatuncise conservd la infinit, iar [a
nevoie se dubleazd cu apd caldd in proportie de 1 gr. pul-
bere, la 10 gr. ser fiziologic, avind astfel serul inifial, din
care apoi facem dilutiile dupd fitlul stiut sau indicat. Casa
Merck si altele, expediazd si ser hemolitic preparat sub con-
trolul deferitilor specialisti, seruri perfect intrebuinfabile.

5) Globulele rosii de oaie, se pot aduce dela abator, tri-
metadnd un borcan cu perle de sticld sterilizat penfru ca de-
fibrinarea si se facd imediat; mai practic, este si se tie la
inddmanad o oaie, si atunci cu un ac mai larg (m’am servit
bine in afard de cele de platini foarte scumpe si chiar greu
de gisit, de canule cu lumenul potrivii cum sunt in aparatul
lui Potain sau Dieulafoy, aproape pe jumitate mai mic decit
cel intrebuinfat pentru pleurd, avind si avantagiul ci elung
si se tine bine in mini rimanadnd atat varful cit si partea pe
unde curge sangele, sterilizate. Odatd singele luat in borcanul
cu perle si defibibrinat, se centrifugeaza, iar serul de deasupra
se pipeteazd cu o pipetd indoitd de preferinid si se pune in
locul lui ser fiziologic 99/, se amestecd cu globulele rosii,
se centrifugheazd din nou, si tot asa de trei ori, cdnd pipe-
1and, la fund avem globulele rosii spalate. Din aceste globule
ludim 05 cmc. si pundndu-le 10 cmc. seobfinne emulsia de
in trebuinfat.

S’a recomandat de Launoy si Ar. Delille, un mijloc de a
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conserva globulele rosii prin formol. Sangele defibrinat se
spali, dup¥ ce am pipetat intdia oard serul sanghiu, cu ser
fizologic ce contine formol de comert in proporfie de 500
de dou# ori si se lasi la ghetar apoi cu aceastd soluie dea-
supra, iar la nevoe se pipeteazi lichidul si se face emulsia.
S’a constatat c¢i o cantitate de formol intrebuintat nu impie-
dici de loc reacfiunea. Am intrebuinfat de vre-un an acest
mod de aspila globulele rosii si in adevir am putut totdeauna
conserva mai mult de o siptimini globulele rosii, desi nu
asa de mult cum spune autorul; e un avantaj insd a rdri
scoaterea singelui, atat pentru timp, ct si pentru oaie.

Cind sangele capdti o coloare brunatd, devenind -ma
omogen, nu mai e bun de intrebuinfat.

b) Titrarea reactiviior.

Reactia de fixare a complementului este o reactie cantita-
tivd, si nimic nu poate fi mai necesar, decét o cintirire dinainte
a actiunei fecdrui din reactivii intrebuinfati. Se slie c4 atat an-
genul, cat si serul bolnavului au proprietatea de a fixa com-
plementul singure, fiecare in parte. Un antigen fixeazd tot-
deauna intr'o cantitate ceva mai mare, de multe ori si in
cantitati mici; va trebui dar vazut cari sunt canfititile ce fi-
xeazi alexina singure impiedecind hemoliza. Odati stabilite
dozele fixdtoare de-sine, trebue al doilea titraj al cantititilor
minime de reactivi ce impreuni cu serul specific produc fixarea
complementului.

1) Antigenul, fie el ficut dupi procedeul lui Bordet s;
Gengou adicd emulsii bacteriene, fie dupi Wassermann

adicd extracte, trebueste titrat in acelasi mod.

Asupra modului de manipulatie, peniru a nu repeta lu-
crurile se va vedea pe larg cAnd vom vorbi de fixarea in
sine, pentru cd este Ja fel cu deosibire c# la tifrarea antige-
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nului nu infrebuinfam decat antigenul in mai multe tuburi
fard seruri; se face tabloul bine intocmit tot dupa modelul dat
§i se incepe prin a se turna serul fiziologic, continuind cu
antigenul si in urmi complementul ; se lasi 1 ord la termo-
stat, si apoi se pune sistemul hemolitic : jepure-oaie (modul
de intrebuinfare a sistemului hemolitic si alexini se va vedea
" tot in cap.: Efectuarea reactiunei).

Incepem cu cantititi destul de mari de exemplu incepem
cu 1 cm.c, si continudm cu 0.5, 0.3, 0.1.

De obicei un antigen bun este atunci cind in doze mari
ca 1 cme. nu fixeazd singur complementul; dacd insd 0.1
chiar fixeazd atunci antigenul trebuie diluat sau ficut altul,
cand se intrebninteazd propor{ii mai mari de ser fiziologic
pentru emulsionarea culturilor.

Odati stiutd doza care nu fixeaz, se-poate face gradatii
mici intre limitele date de primul titraj, ca de exemplu ga-
sind cd 0.3 cm. nu fixeazd, iar 0.5 fixeazd, se poate face
apoi tuburi cu 0.4, 0.35, 0.45, etc. Odald stabilit acest lucru
se face al doilea titraj : de specificilate,

Se iea serul specific, fie de exemplu serul unui bolnav de
tifos, dacd se lucreazi cu bacili tifici sau cu seruri imune c3-
pitate prin inoculdri la animale, de bacili respectivi. Pentru
tific este usor de obtinut, cum se obtine §i pentru dezin-
terie, tuberculozi, holerd si celelalte. Aici este vorba de lu-
cruri incercate, si deci de metoda de diagnostic, i nu de
cercetdri originale, pentru care uumai dupi ce aceastd tech-
nici se cunoaste bine, se fac modificari in ftitraj dupd cum
ingeniozitatea cercetitorului dicteaza.

In partea diagnosticd, titrajul de specificitate se va face fle
cu serurile bolnavilor siguri de aceastid boald, si unde sau
constatat alti datd antticorpi, sau cu seruri imune ficute sau

cumparate la Merck sau, . Lucius la Hochst. Se pune in
* 2
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tuburi proporfii diferite de antigene incepand cu jumd-
tatea dozei care nu a fixat. Daci 0.4 nu mai fixeazd, se pune
02, 0.1, 0.05. antigen in tuburi. Se toarnd apoi din serul
sigur specific, serul cz confine anticorpi, in doze pe jumd-
tate decét cele ce produc fixari sigqre, apoi se toarnd com-
plementul; se lasi la termostat o ord §i se adaugd sis-
temul hemolitic, iar dupd doud ore se citeste rezultatul. Se
pune alte tuburi cu antigen si cu globule rosii singure pentru
a se cercefa §i proprietafile kemolitice ale antigenului. Anti-
genul are de multe ori asemenea proprietifi si trebuiesc cu-
noscute. :

Pentru a nu se pierde mult timp, se poate face aceste
amandouX fitraje o singurd datd cu posibilitatea cateodatd de
a nu obtine rezultate definitive ; totusi ficand antigenul dupd
prescriptiile date se ajunge la rezultate in majoritatea cazurilor.
- Procedez in modul urmitor: O primi serie de 6 tuburi
cu antigenul de titrat singur: 1 cmc., 0.5, 0.4, 0.3,0.3,0 1;
altd serie de 6 tuburi cu antigen plus ser sigur specific in
trei tuburi, antigen: 0.3, 0.2, 0.1 cu cite 0.1 ser sigur, iar
celelalte 3 cu 0.4, 0.3, 0.2 ser specific sigur; alti serie de
6 tuburi cu ser normal in locu} celui specific, dela un
bolnav care n'a avut niciydati boala microbiani in specie.
Alte 6 tuburi cu antigenul singur cu globulele rosii, fird com-
plement pentru stabilirea puterei hcmolitice. Astfel se poate
face convinctia ci serurile singure nu sunt anticomplemen-
tare. si nici antigenul in anumite doze nu-i nici antecom-
plementar si nici hemolitic. Avem dar pentru o cercetare fi-
cutd in modul acesta 18 tuburi. Rare ori ca din aceste tu-
buri s nu putem trage concluziile necesare cu ceia ce
priveste valoarea cantitativid a antigenului nostru cat si a serului
‘cu anticorpi.

Faptul ci antigenul singur are proprietatea de a fixa com-
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plementul, nu sdruncini adevirul de specificitatea reactiunei,
cum se stie cd sunt atitea alte substante, cari singure au
puterea de a fixa complementul cum d.ex. Landisteiner a
aratat pentru Coloide, Wassermann si Citron pentru lipoide
Wilde pentru aleuronat Wendelstadt pentru glicogen mie-
lind, etc. Aceste fixdri sunt cum spune Citron, pe baza fizi-
cald pe cind fixarea produsi de grupul antigen anticorp este
biologicd. Cred ci este numai un mod aparent de explicatie
pentru cd in esen{d tot la propriefdfi fisico-chimice sereduce
si fixarea produsi si de grupul specific antigen-anticorp. Insd
aceste proprietdti ce le numim biologice si sunt specifice iau
nagtere din unirea acestor doud elemente, anticorp-antigen

ce au legiturd intre ele de cauzi la efect, sideci fixarea ori
care ar fi procesul intim, e produsd prin actiunea unui ele-
ment asupra celuilalt.

In acest mod s’a ficut titrarea antigenului si stiihdu-se cd
scade puterea fixatoare sau mai rar creste, antigenul fiind
influenfat de temperaturd, lumind, atmosferd, etc., mai cu
seamd crescindu-i puterea anticomplementara, firi ca aceasti
crestere sa fie in legiturd cu adevirata putere fixatoare spe-
cifica. -

Nu trebue si se puie bazd astizi pe o titrare facutd eri,
de aceia se va vedea cum la fiecare reacfie trebue pus un
tub cel putin de control, cu cantitatea dubld de antigen de
cat cea intrebuinfats, pentru ca nu cumva fixarea eventuald
dintre vre-un ser §i antigen si fie datoriti antigenului singur
si nu grupuiui specific antigen-anticorp.

Serul de infrebuinfat fie normal de control, fie fie sigur
specific natural sau imun, trebue — cum s’a vazut — incercat
si el totdeauna singur in cantitate dubld decét cea intrebu-
infat3, fie la titrarea anfigenului fie la reactia definitiva.

Ci si serul poate fi anticomplementar, se intdmpld de multe
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ori, sitoate cercetdtorii au observat lucrul. Explicatia dati de
Citron anume ci in seruri ar fi urme de antigen, care pro-
voaci fixarea, cred ci e de exclus, pentru ca seruri cari
provin dela oameni cu totul sindtosi fixeazd cateodatd, si
pentru ci dupi cum am observat aproape toate serurile fie
normale, fie specifice unor infectiuni, dup4 ce stau catva timp
incep si fixeze singure, asa de puternic, incdt nu mai pot
fi intrebnintate in reactiuni ca controluri, cu toatd diluarea
e o facem. Aceasti facultate de a fixa, este dar strans le-
gatd cu compoziia intim4 a serurilor, ceia ce e i un argu-
ment pentru procesul fizical ce se produce i in reactiunea
de fixare produsd chiar de grupul antigen-anticorp, lucru
despre care voiu reveni mai pe larg cind voiu trata in scurt
despre mecanismul intim al reactiunei de fixare. Asupra
acestui inconvenient, am ficut in timpul din urma mai multe
tncerciri de a-l inldtura, insd experienfele nu au reusit pe
deplin (vezi cap. turbare).

Titrarea hemolizinei este usoard, incit este cea dintéiu
dintre toate substantele acestea reactivi, cari prezintd mai multa
constantd si uniformitate. Odatd produsi in singele iepurelui
se scoate i sd centrifugeazi serul si se incilzeste la 56° : ca
sd i se stabileascd puterea se fac dilutiuni diverse cunoscute
si exacte, si se pune in confact cu globulele rosii si com-
plement.

Se face intdiu o solutie de 1 la 100 ludnd cu o pipeti de
1 cme., impdrtit in o sutd, 0.1 ser hemolitic si punandu-l in
10 sau dacd se poate mai exact 9,9 cme. ser fiziologic 99/45-

Sol. I 0.1 ser hemolitic -+ 99 ser fiziologic 1: 100 I
Sol. ' 1 cme.dinsol.l 4-4 > p) 1: 500 If
Sol. . 1 em. dinsol. 11 41 > » 1: 1000 It
Sol. IV 0.5 cm. dinsol. I 403 » » 1: 2000 IV
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Odatd fdcutd in linii mari, se iea din fecare din aceste so-
tutii I, I, I, IV cite un centimetru cub si se pune in cite
un cub notat in care se adaugd 0.1 complement proaspit si
cate 2 cmc. ser fiziologic, i plus céte 1 cmc. de globule
rosii emulsionate in ser fiziologic 9°/,. in proportie de 5 ¢/,

Mai bine, pentru a fi in conditii identice cu acele cu cari
se face reactia,se punein tuburi cite 2 cm. din serul fiziolgic
se pune 0.1 complement, se lasi o ord la termostat si se
pure apoi cate [, em. din I, II, Ill, si IV plus !/, cmc. de
emulsie globule rorii 5 °/,. Se pune la termostat si se lasi
2 ore, dupi care se ceteste rezultatul, si zicem ¢i fitlul e
acela al solutiei care produce incd o hemolizd complecti
1: 1000, 1: 1500. Pentru a se vedea mai precis se fac in
urmd gradafii mai apropiate intre limitele obtinute.

Serul hemoeitic se pistreazd la gheafd sau se usucd, pierde
din titlul hemolitic mai cu seami in primul timp, de aceea
se mai titreazd din cidnd in cand. Pentru reactiuni se intre-
buinteazi de douid ori doza hemoliticd, adicd dacd produce
hemoliza 1 : 2000, se intrebuinfeazd in dilujie de 1: 1000.
In timpu! din urm3 sunt de acord mai toti autorii si intre-
buinfeze de trei si patru ori doza hemolitica.

Efectuate aceste titriri, nu rdmane decit reatia de ficuf.

¢) Efectuarea reactiunei.

Se prepard:

Reactivii aminti{i : antigen, hemolizin, globule rosii, instru-
mente: o cutie in care sunt pipete multe de 1 cmc. impdr-
fite in 100 pirti si in 10; pipete de 10 cm. ce au fiecare
centimetru impdrtit in 10 pérfi. Pipetele si aibd vati la extre-
mitatea pe unde suge, s# fie spalate cu grijd, uscate pusein
culie, in care se sterilizeazd la pupinel: Cosuri cu eprubete
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sterilizate asezate cu gura in jos cu sau fard dupuri de vatd
(preferabil eprubete mai scurte, 10 cm. fird vatd), dacd e
pdsibil de aceiasi mirime, nu prea largi dar nici strdmte, in
cit amestecul care nu se face wici odali cu policele ca la
reacfiuni chimice, ci se face usor prin zguduire ; ser fiziologic
99/, sterilizat in baloane cu dop de vata.

Se aseazi tuburile in stelaje si se numeroteazd cu cifre
cu un creion ce scrie pe sticld. '

Se face tabloul exact pentru reactiunile ce se vor executa
dand si serurilor de examinat un numir de ordine pentru a
evita orice confuzie.

In fiecare tub se face aga ca suma totald de lichid si fie
aceiasi si numai cantitifile reactivilor si difere. Dupd pro-
cedarea lui Bordet si Gengou cét si a scoalei lui Wasser-
mann la inceput, se obisnuia inainte si se ridice la 5 cmc.
In laboratorul Iui Wassermann, s’a injumatdfit toate canfita-
tile, si totalul se face 25 cm. si in modul acesta se face
destuld economie de matcrial, nemodificindu-se nimic din
principiul reacfiunei, nici ca sensibilitate nici ca specificitate
$i nici in cantitate. Fiecare reacfiune va fi in acelag timp o
comparatie cu seruri normale si seruri sigure specifice.

Pentru mai multd specificitate i in{elegere, dau tabloul
unei reactiuni al unui ser de bolnav cu simptome de tifos.
"Avem serul cules cum s’a spus, i inactivat cu ingrijire ; avem
doud antigene : un extract de bacili tifici si un extact de
bacili coli (sau alt microb); hemolizina in dilutia dublu-he-
moliticd dupd titrarea ficuid si o emulsie de 5°%, de globule
de oaie. Nu mai vorbesc de alte sisteme hemolitice singurul
intrebuinfat acum pretutindeni este de epure oaie.

. Se toarnd intaiu serul 9°%.. Apoi antigenul, in urmi se-
rurile de control si cel de examinat, apéi alexina diluati: 1
cme. la 9 cme. ser 9 %,
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1 9 oo Antgi;ng Seruri Mi.lna xl;liez’;':&'ﬁ ?;?3‘ i Rezutrat

I 0.6 (0.2 :\-; o.zl. 0.5 0.5 0.5 Tem—olizzl auli =0
2] 06 |28 f 0.2! §f o.5 0.5 0.5 | Hemolizd compl. == II
3 0.6 —_ 0.41 0.5 0.5 0.5 [ Hemolizi compl.=H
4| o8 — 0.2t 0.5 0.3 0.5 || Hemolizd compl.== H
5 0.6 jo.z A ” o022 0.3 0.5 0.5 { Hemolizi compl.= H
_6 0.6 | 0.2 8.l 0.2 -;5_ 0.5 | 0.3 Hemolizd compl. ==H
T o8 | = | ox | o5 | o || o5 | Aemolicompi =1
i 0.6 — o4’ || o.g 0.5 0.5 Hemolizd compl.—=H
9 0.6 flo2A] 0.231 o.5 0.5 0.5 Ef."f“za guli=090
10 0.6 |lo.2B.| 0.23 0.5 0.5 0.5 Hemolizd compl.—= 0
11l 0.8 —_ 0.23 o5 0.5 0.3 Hemolizd compl.=H
12f 0.6 - 0.4° 0.§ 0.5 0.5 Hemolizd compl.—=H
13| 0.8 Jo.2A- — 0.5 0.5 0.5 Hemolizi compl. == H
r4fl 0.6 log A — 0.5 0.3 0.5 Hemolizdi compl. — H
15 06 || 0.2B.|| — o 05 o.g | Hemolizd compl.= U
16| 08 |o4B-) — 0.5 0.8 0.5 'l-Iemoliszi compl. =1
a7 cme. || — || o5 || o5 0.5 Hemolizi compl. = U
18| 2 cme. — . - — 0.5 Hemolizdnuld = O
Ij)_ 16 048 — —_ —_ 0.5 | Hemolizd nuli==0
20| 1.8 fozA.l — _ — 03 Hemolizd npuli = O
_27 1.9 [(©.1 A. — - — —0_3— Hemoliza nuli = 0_
22| 1.6 [|0.4B.|| ~ — — 0.5 || Hemolizit nuli=0
;; _I_S—— (;an — —_ - 0.5 _H-emolizi nuld=0
Z 1.9 [(e.t B — — — 0.5 ‘Hemolizit nuki == 0O
25 ll 1.5 — — 0.5 _— . 0.5 —l'iemoliza‘i nuli= O

Presupunem cd am titrat antigenul peniru autofixare si
pentru autohemolizi si am giisit cd Extractul tific: nu fixeazd
0.4 si extractul coli nu fixeazi 0.6, neficand singure hemoliza.

Modul de a titra se va vedea in acest tablou dela tubul
19 in jos, care ficut odati inainte de reacfie, nu e nevoie
si se repete decat dupi un timp mai mare, 2 siptimani de
exemplu si nu la fiecare dat, pe cand pand la tubul 19, se
face sonstant pentru fiecare diagnostic. $tim iardsi cd hemo-
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lizina are un fitlu de 1: 1000 se intrebuinteazd */;0, Yez0
antigenul tific este notat A.; antigenul coli notat B.

Serul de examinat : 1; serul normal (al unui om de exemplu
eare m'a avut niciodati febri tifoids, sau ceva ce s’ar putea
crede cX a fost febr tifoidd). cu 2; serul unui bolnav, al carei
reactie alti dati a dat fixare, si el aavutsimptome in acelas
timp, sau serul unui animal de exper'enfe cu 3.
~ Dupi ce s'a pus antigenele, serul st complementul se pune
stelajul la termostat si se lasi o ord; dupd aceasta se pune
cite o jumitate de centimetru cub de solufie 1 : 500 hemo-
lizind si cite jumitate centimetru emulsie 5°%» globule rosii
si iar se pun la termostat tuburile pentru doud ore, cind se
citeste rezultatul, iar dnpd asta se lasi la ghefar 4—5 ore
chiar si 12, cand e bine si se citeasci dinnou rezultatul.

JAsa cum e dat rezultatul in tabloul de mai sus, este re-
zultatul pozitiv, adici serul a fost al unui bolnav de tifos,
pentru cd in tubul 1, unde era antigen tific 4~ serul banuit
nu s'a ficut hemoliza, pe cind in tubul 2, finire antigen
strdin §i acelas ser, complementul a fost lisat liber si faci
hemoliza, si in acelas timp nici antigenul in doza intrebuin-
tatd (tub 13 si 14) cat si dublé nu a fixat antigenul, ‘nici
nu a produs hemoliza singur tub 19, 20, 21, asemenea tub 3
arati ci si serul binuit in cantitate dubli nu a fixat. Con.
trolul este ficut pr:n tuburile: 5, 6, 7, 8 cari arati ci serul
normal nu fizeazd complementul, iar 9, 10 11, si 12 ¢ serul
sigur tific care a dat fixarea cu antigenul tific, nu a fixat cu
cel colic, i totdeodati aceste seruri nu-s autofixatoare (tub
3, tub 8). in acest mod rezultatul este sigur datorit grupu-
lui antigen tific-anticorpi tifici.

In acelas mod se lucreazi si pentru identificarea unui an-
tigen, ca de pildd obtinind, prin cultura din fecalele unuj
bolnav, sau prin punctia splinei, sau din alte secrefiuni un
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bacil care are multe din proprietifile bacilului febrei tifoide,
se face din el un extract si ficand ca si in tabloul aliturat
de fixare, insd de asti datf numai cu seruri normale si si-
gure tifice, iar ca control se adaugi in locul ex.ractului de
bacili coli, un extract de dacili siguri tifici cunoscuti dinainte

Cercetarea anticorpilor cit si a antigenului au diverse
aplicdri §i vom vorbi la capitolul ce trateazi de rezultatele
obtinute.

d) Rezultatele obfinute in diferite boli.

Aceastd reactfiune a dat rezultate bune si s’a aplicat imediat
tuturor boalelor. Metoda fice un pas fnainte instiinfa imu-
nitdfii, dand incd un mijloc de cercetat pentru afirmarea pato-
genitatii unui microb cultivat dintr'un organism, fie el cunoscut
pana atunci, fie atunci descoperit. Cat pentru diagnosticul boa-
lelor infectioase metoda nu a luat o desvoltare practicd prea
intins3, pede o parte din cauza dificultdtii de technicd pentru
cercetdrile curente dintr'un serviciu de clinic3, cat si al tim-
pului care se pune fatd de timpul cerut de o aglutinare sau de
un examen direct, si mai cu seami pentru motivul ci anti-
corpii nu apar totdeauna destui in serul bolnavilor sau chiar
cand apar, nu se gisesc in primele zile ale boalei.

Pentru diagnosticul clinic al boalelor, aceastd metoda este
mai infrebuin{ati in febri tifoidd efectuati de Widal si Les-
sourd, in meningita cerebrospinald de Colen iar Foix si
Mallein au gisit reactia pozitivd cu serul scarlatinogilor in
prezenfa unui extract de streptcooci cultivafi din gatul unui
scarlatinos. Bordet si Gengou, gisesc reactii pozitive intre

bacilul descoperit de ei si serul copiilor bolnavi de tusi
convulsiva.
Tot rezultate pozitive in tifosa gésit si Leuchs si Hirsclifeld.
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Volpino si Clar au putut face prin evaporarea unei ape
ce continea bacilul tific, un antigen,'care a dat fixare in pre-
zenta unui ser imun tific; deci cdutarea antigenului tific, in
ape suspecte prin metoda fizdrei complementului.

Litdke, reluand cercetdrile cu febra tifoidd si analizand si
lucrrile in acest sens asupra reactiei de fixare in acea boald,
ajunge la concluzia c4 in serul bolnavilor de febrd tifoida
sunt anticorpi tifici, cari se pun in evidentd, insd noud reactie
trebuie ficutd cu multd precaufiune, titrarea mai cu seama
a hemolizinelor si a complementului, se impune; cat pri-
veste punerea in eviden{d a antigenului atdt din singe cat
si din api (Volpino) sunt greu de realizat din cauza numa-
rului mic de microbi ce exista.

Ca valoare praclicd diagnostici in tifos este mai pufin im-
portant prin faptul cd nu toate cazurile dau reactia pozitivd,
mai cuseamd la inceputul boalei. Relatie intre fixarea comple-
mentului siintre aglutinare nu este nici una; aglutinarea apare
mai curand Tn genere. Rare ori reacfia de fixare a fost po-
zitivi cand Widal a fost negativ, si ca si inr. Widal aceasti
reactie s’a mentinut odatd 6 ani (Zupnic). Se constat si aici
o reacfie de grup (Leuchs, Spit. etc.)

Si prepararea anfigenului are mare valoare; s’a incercat
prepararea prin incdlzire la 60 (Leuchs) la 81—90 Raskin
Keulzler, extracte eterice.

Cdutarea antigenului in singele fificilor dela inceput pare
putin probabil sd dea rezultate pentru ci un antigen din cul-
turi pure dupi afirmdrile lui Moreschi, si di rar fixiri, cu
atdt mai greu un anligen din singele tificilor, unde sunt
bacili rari. Totusi Wassermann, Bruck si Ludke au putut
gési antigenul tific, in singele a 3 tifici, cazuri in cari si pe
agar singele a dat culturi abundente.

In meningitd cerebrospinald Cifron a putut fixa cu lichi-
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dul cefalo rachidian, iar Kutscher face chiar diferentirea intre
meningococi si pseudomeningococi.

Albaran, Miller, Oppenleim, Bruck, obfin fixiri cu serul
bolnavilor de artrite gonococice si extracte de gonococi. Ase-
menea Schwartz si Mc. Neil au rezultate pozitie.

Personal am ficut incercarea de a diagnostici febra tifoids
prin aceeastd reactie in zece cazuri, firi a putea obtine re-
actii aproape complecte, decat in opt cazuri; in doui din
zece, rezultatele au fost negative. Antigenul era un extract
bacterian incilzit la 60° grade, iar bolnavii erau confirmati
aproape toti cu aglutinarea, pe idngd simptomele caracteris-
tice de febrd tifoids.

In adevidr, e cunoscut ci chiar aglutinarea nu di totdeauna
rezultate pozitive in al doilea septenar, si de multe cri
este tardivd, alte ori aparand foarle tarziu, sau chiar in con-
valescentd. Acelas neajuns si cu metoda aceasta, decét cd e
si mai pronuntat inc3, deci metoda nu are mare valoare prac-
ticd in diagnosticul febrei tifoide, dat fiind §i greutdtile mai
mari de executie ca pentru aglutinare. De aceia am cdutat
si aplic metoda simplificatd a lui Hecht pentru sifilis, in fclri
tifoidd. Serul bolnavului binuit, cu antigenul tific si globule
de oaie; material mai pufin, §i o reactie care ca timp nu ar
lua mai mult decit o reactie de aglutinare. Am executat
aceastd metodd, intrebuintdnd pentru control mai multe tu-
buri cu mai multe —doud — dilutiuni de globule rosii;
in toate cele zece cazuri am obfinut reactia pozitivd, mult
mai complectd decdt cu metoda originald ; nu am avut ocaziz
sd constat o reactie positivd acolo unde Widal era incd ne-
gativ, cum a gésit Lessourd pentru cd am ales la inceput
cazuri confirmate. Rezultatele sunt incurajatoare si in epoca
epidemiei le voiu continua.
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In colera Gioseffi a putut face diagnosticul prin metoda
aceasta. ,

Schii'ze wa putut diferentia insi prin aceastd metodd vi-
brionii holerici de cei asemanitori. Citron §i Leuchs fixeazd
in pesta porcini cu seruriimune; asemeni §i cu pneunmoen-
terifa porcind.

In luberculozs, sa inceput cereetdrile cu lucrdrile lui
Wassermann si Bruck, cari au putut gisi prin ajutorul reactiei
acestea, in serul animalelor tuberculoase tratate cu tubercu-
lind, o substantd ce didea fixarea in prezenfa tuberculinei,
si pe cari au denumit-o antifuberculini. Antigenul era tuber-
culina veche bruti. Ei au gisit aceastd substantd i in extractele
mai multor organe tuberculoase. Liiike a confirmat lucrarea
pe cand Morgenrotl si Rabinowilsch spun ci n'au gdsit
substante fixatoare in serul tuberculosilor.

Dupi afirmirile lui Wassermann si Lii lke, cari au con-
firmat existenfa subt. fixatoare in serul bolnavilor tratafi cu tu-
berculini in prezenfa tuberculinei ca antigen, s’ar putea intrebu-
infa §i reactia oc de fix, cind nu a reacfionat bolnavul la tuber-
culind; insd dupd cercetdrile acelor mai multi nu existi relaie
intre fenomenele clinice de reactie la tuberculind si existenta
in singe a antituberculinei. Tratamentul cu tuberculinid dupi
L lke, ar provoca producerea de antituberculing in serul bol-
navilor. Nu existd relatii infre gravitatea infectiei si prezenta
antituberculinei (L4t ke).
~S’a putut constata prezenta acestei substante chiar in serul
tuberculosilor netratafi cu tuberculind (L% ke, Frugoni, De-
lille, Danielopol).

Pentru serviciile clinice aceastd metodi nu prezinti interes
din cauza dificultdfilor pe de o parte, cit i prin faptul ci
aceste substante ajung tarziu in singe si cd procentul de
pozitivitate este mic.
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In exudatele tuberculoase s'a ciutat gi s'a giisit o substantd
fixatoare in prezenfa tuberculinei Danielopol si Slétineans.

Bordet dela inceput a lucrat cu emulsie de Dacili de tu-
berculoz3, aviarg, si a fixat complementul cu serul animalelor
infectate

Jochmann constati la 11 din 165 detuberculosi din toate
stérile reactii pozitive ; in tuberculoza miliard Chon si Meier
nu au putut in 3 cazuri si fixeze cu tuberculind si serul bol-
navilor.

Ca si la tifos, se poate ciuta §i prezenta anfigenului in
exudate sau in ser, insi cu aceleasi probabilitdti din cauza
raritdtei substantelor bacteriene.

Marniorek cautd antigenul tuberculos in urini.

Autorii ca Nicolle i Pozerschi au ciutat nu numai si
fixeze complementul prin toxina diftericd ca antigen si anti-
toxina din serul animalelor injectate ca articorp, dar chiar sd
incerce un mijloc de titrare a puterei antitoxice 2 serului an-
tidifteric. Metoda nu e practica.

Hallé-Weill au incercat s3 intrebuinteze o metoda in dife-
rentiarea anginelor de naturi diftericd de cele pseudomem-
brenoase, prin indentificarea antigenului. Face o emulsie din
mucozitati luatd din gitul bolnavului, pe care-l pune in pre-
zenta serului antidifteric Pasfeur. Dacd se fixa complementul
insemna ¢ erau bacii difterici, de si lucru este chiar principial
atacabil, de oare ce antigenul nu este ficut de toxind; totusi
s’ar putea admite ca bacilii contin si toxine ce ar puteada
fixare. Totusi antigenul acesta de mucozitdfi nu mai este acel
antigen bacterian pur ca o emulsie sau extract.

Rezultatele obfinute de acesti doi autori, dupd ei ar fi fost
satisfécdtoare.

Reactiunie ficute in boli verminoase §i micoze ar face
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parte tot din grupa aceasta a antigenilor pure si specifice :

Bory obfine fixare in oosporozd;

Paccanaio in distomiazi cu serul oilor si extract de dis-
tomum. )

Asupra reactiei in chistile hidatice se va “vorbi in jpartea
a doua intr'un capitol aparte, desi principial ar pirea cd face
parte tot din grupa acestor studii specifice in antigen, fiind
un extract de lichid unde sunt capete de tenie. Totusi li-
chidul este ceva mai mult, decit un extract de paraziti.

Wladimiroff in morvd a avut rezultate pozitive cu serul
cailor morvosi, controlind diagnosticul cu aglutinarea desi agl.
a fost pozitivd dar mai de multeori decit reactia de fixare.

Schutze, a putut deosebi prin aceasti metodd de fixare
diferite tulpini de dizenterici, insd fird aplicatii clinici im-
portanti.

Incercdri in paratifici si in actinomicozi.

Afara de boalele amintite in care s’au ciutat anticorpi in
serul bolnavilor fa{d de diversi anticorpi, sunt si alte boale
si unele chiar a c#ror microbi nu e cuncscut, altele unde
desi cunoscut nu e acceptat, nefiind dovedit in mod nein-
dojos. S’a vdzut cd In scarlatind s’'a cdutat fixarea fafi a
streptococ, care dupi pirerea tuturor nu-s microbii produ-
citori ai scarlatinei, ci nu-s decét asociati, lucru pe care d.
Profesor Babes l-a aritat de mai multe ori i in alte boale.

Reactia de fixare in Rinosclerom. O boald curioasi lo-
calizati la nas, planseu si laringe, sub forma unei tumori, si
in care se gdseste aproape constant un microb descris de
Frisch si acceptat de tofi autorii, insd fard si fie recunoscut
de tofi drept cauzd a tum .rei, este asa numitul Rinosclerom,

Acum céteva luni cu ocazia unor cazuri aflate in Bucu-
curesti cat si penfru nevoia de a revedea capitolul siu din
Handbuch der Pathogenen Microcrganismen Kolle si Wa-
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ssermann, Prof, Babes mi-a incredintat partea fixdrei com-
plementului pe care am lucrat-o impreuni cu domnia sa.

Reactia am facut-o intre serul a doi bolnavi si bacilul rino-
scleromului, iar ca control, antigene de bacili ai lui Fried-
linder, si _alji mucogeni.

latd textual partea ce intereseazi dupi comunicarea facuti
de noi la Societatea de biologie din Bucuresti, si publicaty
in Compt R de la Societé de Biolog din Paris: «Le tableau
ci dessous montrera les résultats. Tandis que ni le bacille de
Friedlinder comme antigéne, ni le serum normal. ni les se-
rums des syphilitiques ne peuvent remplacer ’antigéne et les
anticorps scléromateux, toute fois nous hesitons a nous associer
aux conclusions des auteurs ci mentionnés.

Sans doute la réaction positive nous démontre que le”
bacille a pénetré dans ‘Porganisme et qu’ il a donné lieu a
la production d’anticorps circulants dans le sang, mais cette
réaclion positive n’est pas une preuve suffisante dela spéci-
ficité du bacille de Frisch dans le rhinosclérome.

[l serait possible que le bacille favorisé par des circon-
stances que nous ne connaissons pas, penétre seconderement
dans les tumeurs produites par un autre bacille, puis que,
par suite de la pullulation dans la tumeur il produit des an-
ticorpsvy. .

Antigenul intrebuintat de noi era preparat atat prin-simpla
-emulsie de bacili ai lui Frisch, ai lui Friedlander si al{i mu-
cogeni (cultivati in diverse randuri de Prof. Babes, mai cu
seaml din secrefiile bronsice dela autopsii practicate de dom-
nia sa) cét si extracte apoase ficute in modul indicat la
technicd, -

Extractele au fost intrebuintate in doza de 0-2 si 01 iar
emulsiile 04, 0.2 si 0.1. Serurile 0.1 si 0.1.

Serurilc ce au intrat in reacfiune au fost serul a doi bol-



32

navi de rnosclerom, puse rind pe rind in prezenia antige-
nului de rinosclerom, de Friedliinder §i mucogeni; apoi ca
control serul sifilitic cu toate aceste antegene, si tot asa si
serul normal. Am obtinut fixiri complecte a complementuiui,
prin serul bolnavilor de rinosclerom si exiract cdt §i emulsie
de bacili ai lui Frigch, §i niciodald fixavea intre celelalte
combinatiuni : serul acestor bolnavi in prezenta antigenului si-
filitic (R. Wassermann) a dat asemeni hemolizd complectd.

Reacliunile sunt complect demonstrative de presenfa anti-
corpilor specifici, totusi rezerva pe care o face d-1 Profesor
Babes, in a conchide asupra rolului etiologic stricte a baci-
lului lui Frish in rinosclerom, dovedeste nu lipsa de specifi-

. citate a reactiei, dar greutatea de a deduce cd un bacii ce
did reactii positive este sigur cauza boalei generale sau lo-
cale dintr’'un mement, prin faptul cd aceastd reactfie dd ideia
infectiei spune ci organismul a fost infec.at si cu acest microb,
dar nu spune ca orice tumori, si orice productie intr’'un Joc ca-
racare a organismului, precum si orice fenomen: febrd, etc.
frebuie sd fie un product sau efect al acelei infectiuni gene-
rale, dovediti in sdnge prin reactie si in adevar existenti.

Vom avea ocazie, vorbind mai {arziu de sifilis, cat si de
leprd, si reluim aceste consideratii. Termin acest capitol re-
zumand principalele deductii:

1) Antigenele sunt sigure si pure in acesie reactiuni si serui
‘bolnavilor daci nu dd reactiuni imediat dupd infectie me-
toda pierzdnd ca wvaloare pructici rdméine ca pincipiu per-
fect exacta; )

2) Dacd metoda aceasta nu poate prin ea insusi sd faci
legitura de la cauzd la efect intre un microb si o afecfiune
a unui bolnav, al cdrui ser fixeaxd perfect in prezenfa acelui
microb, rimdne insi sigur ci acel ser fixeazd cu microbul
peniru cd mai inainte sau concomitent sau mai tarziu, orga-
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nismul fie in parte, fie in total a fost invadat si de acel mi-
crob jar in singele lui s’a format anticorpi pentru acel microb,
lisdnd posibilitatea ca acel bolnav si aibi afectiuni si-feno-
mene -in acelas timp, provocate si de alte cauze. '

3. Fixarea este in toate aceste reactiunei strict specifica.

IIL

Reactia de fixare in sifilis (Wassermann).

Dupé descoperirea si aplicarea reactiei de fixare a comple-
mentului in boalele microbiene atit de Bordei si Gengou
cat si de alti autori, Wassermann cu Neisser si Bruck id
1906 dau la lumini o aplicatie pe aceleasi principii a me-
todei lui Bordet, pentru diagnosticul sifilisului, metodd care
a avut norocul s¥ se réspéndeaéci pretutindeni, devenind
cunoscutd tuturor, si la indeména tuturor, desi technica la
inceput pirea atit de complicats, incidt nu s’ar putea efectua
decdt in laboratoarele mari. Daci metoda lui Bordet : si
Gengou, in boalele in cari microbii sant cultivati, anti-
genul fiind in afard de indoiald strict specific, sii reactia se
petrece numai cu unul i acelas microb si totusi metoda ra-
mane o metodd indirectd. cu atit mai mult aici unde antige-
nul — unul din elementele ce ar trebui cunoscut perfect —
este obfinut tot indirect, presupunind ci lucrdm cu extracte
de ficat cu spirocheti, metoda este expusid mai multor critice.

Wassermann, cind a imaginat metoda fixirei comple-

mentului in sifilis a avut credinfa ca face o simpld inlocuire
a antigenului microbian, apos prin extractul din ficatul unui

fit eredo sifilitic, unde sunt cantititi enorme de spirocheti.

Mai tirziu s'a vidzut ci si extractele de organe normale
dau fixarea alexinei cu serul sifiliticilor. Totusi metoda cu
modificarile principale, cu restrictiunile ce i se fac, asa cum

Py
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se va vedea in cap cspecificitatea reacfiei» a rimas si este
universal aplicati. _

Voi da deosebirile de preparafie a reactiivlor intrebuinfati
in reacfia Wassermann.

Prepararea antigenuiui. Antigenul in reactia Wassermann
se prepard dupi indicafile scoalei Iui Wassermann, numai
din ficat de fat sifilitic, in care s'a gisit spirochefi la un
examen prealabil. Numai acest antigen se poate intrebuinta
dupi acesti autori, desi dupi foarte multi alfii si celelalte
extracte din organe normale dau aceleasi rezultate. .

Extractul din fical sifilitic se face sau apos cum il ficea
la inceput Wassermann, sau alcoolic cum il face acuma.

Extractul apos se face cintirindu se o portiune de ficat, de
obicei 20 gr., este de ajuns, care se pune intr'un mojar ster-
lizat si se tae in bucidtele foarte mici, gi se amesteci fie cu nisip
de mare sterilizat asemenea. fie in lipsa acestuia sfarimiturile
unei eprubete sterilizate ; cu ajutorul pistilului, se face o magna
fini, turndndu-se peste ea apoi 72 cm.c.. ser 9%/, si8 cm.c..
acid fenic 5°/,; se pune la zguduit 24 ore, si in urmd se
lasi si se depue la fund portiunile mari, iar lichidul ce ri-
mane deasupra este antigenul. Se decanteazi lichidul si se
pistreazd la ghiafa.

Acest antigen, de multe ori pierde puterea fixatoare, sau
se face hemolitic sau fixator, cu un cuvant isi modifici ca-
lititile. Desi la inceput Wassermann credea ci puterea fixatoare
erain raport cu numdrul spirocietilor dinficat, Lesser si alfii
dovzdesc cd nueste nici o relatiune, lucrul de care m’am con-
vins. D2 multe ori ficatul desi contine spirocheti, nu are putere
fixatoare. Levaditi §i cu Marie, dupi ce reduc in pasts fi-
catul prin aparate de zdrobire sbroyeur» electric o usuci si
o sdrobeste, transformand-o in pulbere fini, care se pistreazi
nedefinit; pentru efectuarea unei reacfiuni se jea 1 gr. de



pulvere si se dizolvd in 4 cme. ser fiziologicsi se obfine an-
tigenul de intrebuintat. '

Braun $i Weil intrebuinteazi extracte de organe de om,
normale, insd in doze de 3 —4 ori mai mari. Extractele nor-
- male apoase se prepari in acelas mod ca si acele specifice,
§i chiar acei ce nu le intrebuinfeazd in reactie, le intrebuin-
teazd ca control, desi acest lucru nu are mult interes, de
oarece fixeaza si ele destul de constant; Citron si Blumenthal
au obftinut bune rezultate, pe 1angi foarte numerosi alii. Astizi
sunt aproape general pirasite extractele apoase. Extraciele al-
coolice se prepard in modul urmitor: se iea portiuni din fi-
catul sifilitic, sau dintr'un alt organ normal ca inimi de om,
inimd de cobai, inimd de bou, se taie ca si sus cit mai mic
posibil, §i se adaugd de 10 ori greufatea luati, de alcool ab-
solut, sise [asi24 de ore sa se scuture impreuni cu perle de
sticld, si apoi seiea cu pipeta alcoolul ce.confine antigenul
si se pidstreazd asa cum este; cidnd voim si-1 intrebuin{im,
luim un cmc. de acest alcool si punem in 4 cm. de ser fi-
ziologic si obtinem un lichid opalescent, cu care ne servim
in reactie. Asa il prepard Michaelis, si asa este si antigenul
care-l vinde casa Merck si «Sichssische Serum werche» dela
Dresda. . :

De acest fel de antigen, m'am servit de multe ori, insi
nici acesta nu este constant, nu totdeauna se obfin fixdri destul
da puternice, si dupd catva timp fixeazi singure, in cit devin
neintrebuintabile. Acelasi lucru se intdmpli sicu acele venite
din stridinilate. )

Pm;ges, Meier, extrag organul cu alcool prin sguduire. 5
pirtialcool la1 parte organ, filtreaza alcoolul ce contine anti.
genul si evaporeazi 1a40°, pand cdnd alcoolul capati consistenta,
unui sirop, pe care-l emulsionoaza cu ser fiziologic 1: 100.

Personal am evaporat asemenea si am ficut emulsia dupi
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aspect .pz?mii era opalescentd, fird si fie prea densi, am titrat
$i am stabilit titlul autofixator si cantitateace fixeazd cu serul
specific. Nici acest antigen nu este stabil §i dupi catva
timp se ‘depun flocoane; atunci trebuie agitat, si antigenul
recapitd cite odatd puterea dinainte. Cele mai bune rezul-
tate le-am obfinut cu extractele etero-apoase preparate dupa
indicatiile lui Lesser. Acest antigen se prepard ludnd 10 gr.
de ficat sifilitic, sau inimd de om, sau de cobai, si dupi ce
au fost spilate bine de sdnge—fiind dinainte curitate de gra-
sime,— se tae mirunt cu foarfecele intr'un mojar sterilizat, si
se freacd cu nisip de mare sau firimdturi de eprubetd ste-
rilizald. Se toarnd eter deasupra, 10-15 cmec., cantitatea
neavand mare important, si se {reaci bine; se toarni apoi
intr'un balon sau sticla cu géatul larg, sterilizatd si cu perle
de sticld la fund, eterul cu toatdi magma de organ, si se
pune la agitator unde se lasd 24 de ore. Dupd acest timp se
lasd sdse depuie magma, iar eterul se filtreazi intr'o alti sticla
cu perle, care se pune apoi intro baie cu api caldi, ce se
mentine la 40° evaporandu-se astfel eterul, pind cind nu
mai miroase a eter; antigenul atunci se depune pe perlele
dela fundul sticlei ca un sirop gros. In urmi se toarni ser
fiziologic 40 gr. (cam 1: 4 proportia fafd de greutatea de
organ ce am pus’o la inceput la frecat), se sgudue din nou
la aparat 24 ore, si emulsia ce am cipitat-o, opalescenti este
antigenul de intebuintat.

Este cel mai constant antigen din toate pe care in acesti
trei ani de cind practic zilnic aceste reactii fie pentru ne-
cesitafile diagnosticului bolnavilor din serviciu, fie in cerce-
tarile pe care le-am ficut.

Oricare din aceste antigene odati ficute vor fi titrate,
operafie care trebuieste ficutd cu multd atentie. Si aici este
locul s remarc, cum tocmai aceasti titrare a antigenului este
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tratatd cu mult mai multd usurini decit meritd. Asa de
exemplu se insistd cand se vorbeste despre titrarea antige-
nului, despre stabilirea dozei fixatoare. Un antigen de cele
mai multe ori in cantitdfi ceva mai mari fixeaxi singur
complementul, lucru care s’'avdzut; admitind ci se pune intr’o
reactie premergitoare diferite calitdti de antigene: 0.1, 0.3,
0.5, 0.8 ct., cu ser fiziologic si complement, se lasi la ter-
mostat, si se pune in urmd sistemul hemolitic, inactivat si se
constatd cd 0.5 antigen extract apos, - alcoolic a impiedecat
hemoliza, pe cand 0.4 nu impiedecd de loc. Urmeazi ci ju-
matate din doza care nu mai fixeaxd, adici 0.2 se poati fi
intrebuintatd. Si autorii rdman aici mai cu seamd autorii ci-
torva tratate mici practice cum e Armand Delille si Joltrain.
Totusi titrarea antigenului- nu s’a sfarsit, c¢i nu s’a ficut de
cit o parte secundard, desi-atat de importanti si ea. S’a sta-
bilit doza care impiedecd, dar nu s’a stabilit doza care fixeaza
caractevistic cu serul sigur sifilitic. Sunt antigene cari impie-
decd hemoliza in cantitdti mici relativ, si cari fotusi cu-serul
sigur sifilitic nu produc fixarea complementului-de loc sau
incomplect. Un antigen va fi cu atdt mai bun cu cét in doze
destul de mari ca 0.6, 0.8 nu impiedeci hemoliza, si in doze
foarte ‘mici, chiar 0.05, alte ori 0.01 sunt capabile si fixeze
impreund cu serul sifilitic, complementul. De aceia se impune
titrarea in sensul specificitifei, dupd cum am aritat si la an-
tigenul bacterian. Se vor face diferite proportii sub doza buni
de intrebuinfat — jumatatea celei fixatoare — cu seruri sigure
nifestdri secundare sigure ; se face cu mai multe, penfru ci dupa
cum se va vedea, procentul cel mai ridicat de pozitivitate
este 90 — 95 ¢/,, dar nu absolut toate serurile sifilitice fi-
xeazd. | ) ..

Serul bolnavului se recolteazd si se prepard la fel cum am
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aritat pentru reactia Bordet Gengou. E bine si se lase tot-
deauna o cantitate de ser cind se decanteazd pentru inacti-
vare, pe cheagul lui, pentru a se face concomitent, cu titlul
de control, reactia Hecht.

Alexina absolut la fel; sistemul hemolitic asemenea va fi
ca in reactia Wassermann, epure-oaie. '

Titrarea alexinei. Atit Bordet si Gengou, cat si scoala lui
Wassermann dela Berlin, nu titreazi alexina, considerdndu-se
ci are putere destul de constantd, atunci caind este proas-
pita, de aceia insd prescriptiunea servd ca alexind sd fie din
ziua aceia sau de 24 ore. Am vizut modul de a fi pistrata
timp mai indelungat adiugindu-i-se sare.

Sunt autori ins# cari recomanda titrarea si a alexinei, focmai
pentru ca elementul principal in aceastd reactie este alexina,
si nu este indiferent dacd este mai mult sau mai putini.-Sunt
cazuri cidnd serul cu antigenul pot fixa o cantitate mici
de alexini, dar daca’ cantitatea de alexini intrebuintata intrece
pe acea fixati, rimane de ajuns ca si producid hemoliza, si
deci sid acopere reactia. De aici poate chiar lipsa de sensi-
bilitate a reactiunei i neces:tatea de a o modifica, pentru ai da
sensibilitatea, cum vom vedea imediat.

Titrajul alexinei totusi se omite considerdnd ci 0.1 este
justd cantitatea care e de ajuns de a produce o bund hemo-
lizd, si in cazul cand numai o parte ar fi fixatd, restul e in-
suficient sd producd o hemolizd apreciabild. Titrajul alexinei -
aduce cu sine sau efectuarea unei operafiuni premergatoare,
sau inmultirea tuburilor in reactie, ceia ce aduce o risipi a
serului de examinat, care poate fi putin citeodat.

Se pune dar inainte de efectuarea reactiei, hemolizina in
solufia de intrebuintat, g#sitd prin titrarea efectuatd a hemo-
lizinei, mai multe proportii de alexind - 0.05, 0,004, 0.003,
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0.0025, 0.002, nediluatd sau din o solufie 1: 10 cm. 0.3
0.6, 04, 02 i se lasi o jumitate de ori pentru a se vedea
unde se face hemoliza, si se va intrebuinfa numai acea doz3,
care a produs dupd o jumitate de ord hemoliza complecti.

Efectuarea reactiunei. Odati titrate atat antigenul cat si
alexina se poate incepe reactia. Antigenul tine cteva sapta-
méni, incat putem s ne bizuim pe el, cu atat mai mult cu cat la
fiecare serie de reactii ficute intr’o zi, se pun tuburi ce con-
troleazd antigenul si di indicatiuni asupra lui. E bine ca si
avem pregdtite din ajun globulele rosii de oaie spalate, ope-
rafie ce un servitor o invitd indati, precum iarisi e bine ca
atunci cadnd avem servitor obisnuit, si decanteze serul
de examinat, si-l1 eficeheteze, si supavegheze ca etuva de
parafind sau D’Arsonvalul, sau ori ce alti bae marie, si
aibd dimineafa just temperatura, asa ca inactivatul si se facd
sub ochii proprij, fiind o chestiune foarte delicati.

Timpurile sunt ca si la reactia Bordet, insd le repetim in
scurt :

Se pune cantitatea ce complecteazi cej 2.5 cmec., lichid
apoi antigenul, serurile si in sfarsit alexina, termostat si dupa
o orid hemolizina si globulele rosii. Dau un tablou dupi care
efectuez reactiile asa cum se efectuazi si in laboratorul prof
Wassermann, comunicatid verbal nouid de prof. Babes dupé
vizita d-sale la Berlin,

Este totdeauna bine si se infrebuinfeze un antigen de
fit sifilitic si altul de inimi de om, bou sau cobai Cénd
fixeazd cu amandous, diam un rezultat pozitiv; cind fixeazd
cu antigenul sifilitic dand pozitiv mediu, §i cand fixeazd numai
cu extractul normal, dubios.

Hemolizind am intrebuintat de 4 ori mai concentratd. Tub. '
4, 5, 6 sunt cu ser sigur sifilitic, ca control; 7, 8, 9 cu ser
sigur normal ca control; 10, 11, controlul cantitafii duble de



40

T. 9 0/00 Anﬁgen l Seruri . A]lexma He}}mliﬂﬂ Gloi;)uloe/ micl R ez U l tat
. 10 2 00 . 0

Serul X 1l .5 cme. | 0.5 cme. | 0.5 ecme. || Hemoliza nula

2 o8 cme.|| oaB. || SN Hoccme |0.5cme. | 0.5 cme. || Hemoliza nula

3 | 0.8 cme. —

Sorul X 0.5 cme. {| 0.5 cme. | 0.5 cme. || Hemoliza complects

4 Jo8cme.| oA |iS S('ﬂ""c o.5 cmc. | 0.5 emc. | 0.5 cme. || Hemoliza nula

S. sifil :
s llo8cme.|| ol [jS s&mc o.§ cmc. || 0.5 cmc. | 0.5 cme. || Hemoliza nula
Sor. sif. ] ;
6 | u-8 cme. — ot llo.5 eme.fl 0.5 cme. | 0.5 cme. || Hemoliza complecta

S. Norm. .
7 j|o-8eme.y o A N T RUT o eme. || 0.5 eme. || 0.5 cme. || Hemoliza compleeta

8 | o8 cme. OIB NP ilo.s eme. || 0.5 eme. | 0.5 cme. || Hemoliza complecta
g |l 0.8 cme. — ?‘ Rorm- 1l 6.5 cme. || 0.5 eme. 0.5 cme. {| Hemoliza complecta
10 [lo.8cme.| o024 — 0.5 cmc. || 0.5 cmc. || 0.5 cmc. I-Icmohzacomplccfa
11 |08 cme.|l o.2B - 0.5 cme. | Hemoliza complecti
12 I cme. -= o 0.5 cmc.m' Hemolizi complectd
13 2 cmec. _ -_— 0.5 cmc. .Hemoliza nula

singur ; Hemolizina are o putere de /g,.

Dupi titrarea antigenelor se stie cd 0.1
ixeazd bine cu serul sifilitic; 0.2 nu fixeazi
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antigen, 12 p. controlul hemolizinei; 13 p. controlul serului
fiziologic. Rezultatul ¢ pozitiv.

Dupi ce s'a pus sistemul hemolitic se lasi o ord si jumi-
tate la termostat. se citeste si se noteazi in tablou rezultatele
prin cruci, notdnd cu o singuri cruce, o fixare necomplects,
adicd unde e un depozit bun la fundul eprubetei de globule
dar si lichidul de deasupra are dizolvat hemoglobini ; dous
cruci ‘cdnd lichidul este abea colorat in rosu, si trei cind li-
chidul de deasupra e absolut incolor. Se pun la ghetar, si
dacd se poate, peste 4—35 ceasuri se citeste §i se di rezultatul.

Mecanismul reartiunei Wassermann, este partea cea mai
controversati sau mai bine. partea de ipotezi a reactiunei ;
trebue considerate numai faptele si rezultatele obtinute, lisand
explicatia «das Wesen der reaktion» deoparte, pini cind alte
fapte. vor putea si o explice. v

In scurt afard de ipoteza emisi de Wassermann si expusi

cu taxolipoidele (vezi «specificitatea reactiei»), sau oricare alta
ipotezd asupra elementelor anticen-anticorp, este vorba de
mecanismul prin care aceste doud substanie fac deviarea,
fixarea complementului: prin o cancorare» averankerung» cum
se vorbeste in teoria lui Ehrlich, sau prin distrugere a com-
plementului si deci ficandu-l inapt de a lucra. Lieffmann dupd
diferite experienfe ajunge si demonstre ci e vorba de doud
parti ce formeazd complementul: una din ele numai este
distrusi prin combinatia antigenului cu serul.

Cei mai multi i timpul din urmd cred ci e vorba de un
fenomen de adsorptie produs de grupul antigen-ser; ceiace
face reactia in sifiiis, ar fi substante provenite din dezasimilarea

tabilitate, asa fel incat serul, in prezenfa diferitilor lipozi co-
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loidali. din antigen si precipite, sdpunurile §i acizi grasi.
Aceste substante sunt in cantitate mai mare ca in stare nor-
mald, iar precipitatele acestea alduc cu sine adsorptia com-
plementului si deci distrugerea lui.

Este o analogie perfectd intre fixarea complementului de
grupul antigen microbian-anticorp §i intre fixarea din reactia
Wassermann ? Cu toati aparena nu existd. Acolo legdtura
dela microb la serul propriu este asa de strdnsd si strict spe-
cifici, pe cand reactia Wassermann nu tot asa, atat din partea
antigenului cat si din partea serului, incat aici reactia pare si
di dreptate autorilor ce cred cd e vorba de un proces
chimic sau fizico-chimic. Cred asemenea cd fixarea e dato-
ritd unui astfel de fenomen fizico-chimic infre extractele al-
coolice sau eterice, chiar amestecurile de lipoide puse si intre
a cazurilor de sifilis. iar cateodatd de transformiri lente pro-
vocate si in alte beale: lepra, scarlating, framboesia.

AV

Simplificarile metodei Wassermann.

Atat din cauza dificultidfilor metodei ce o face inaccesibili
ori cdrui serviciu de spital sau practician cat i din cauza
procesului relativ mic de reactiuni positive, atunci cind sim-
tomele clinice sunt pe deplin caracteristice de sifilis secundar
sau terfiar, a facut pe diferiti autori si caute si o modifice, pe
de o parte ficind reactia mai sensibila, iar pe de alta parte
sd simplifice technica.

Primul punct slab al metodei din punct de vedere canti-
tativ, este faptul cd pe ling4d hemolizina care se adaogi, in
specie hemolizina de epure pentru globule rosii de oaie, se
mai gédseste si in serul uman o cantitate de luat in seamai
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care se adaogd, putind produce hemoliza acolo unde existd
totusi substante fixatoare specifice in serul de examinat. In
serul neinactivat se giseste si complement suficient pentru
a hemoliza un centimetru cub dintr'o dilutie oare care de
globule. Din aceste proprietifi naturale ale serului uman
pentru globulele rosii de oaie mai cu seami, vor resulta mo-
dificérile pe care le vom trece in revisti oprindu-ne mai mult
la acele ce au avut mai multd aplicatie si care au dat re-
zultatele cele mai putin controversate si pe care personal
le-am intrebuintat mai mult, cu rezultale de asemeni satis-
ficdtoare,

Metoda Margaretei Stern. Aceasld autoare intrebuinfeaza
complementul serului de examinat si adaogd hemolizini ar-
tificiald. Cum spuneam la titrarea complemeniului acest ele-
ment este cel mai important in deosebi din puncrul de ve-
dere al cantitdfei, pentru ci un exces din acest reactiv poate
produce hemolizd desi existd anticorpi fixatori. Prin metoda
aceasta «perfectionatd», Margareta Stern obfine rezultate po-
sitive mult mai numeroase, dar i se conlesti de unii autori
tocmai specificifatea, pe care o are metoda originald, déand
rezultate positive acolo unde sifilisul ar fi exclus prin toate
investigatile ficute. Metoda a avut i partizani; e sigur ca
de multe.ori alexina in serul neinactivat al omului este foarte
putini sau lipseste cu desdvdrsire si reactia nu se poate
face in cazurile acestea.

Metode lui Bauer. Bauer obsearvd cd se poate intrebuin{a
hemolizina naturali foarte bine din serul uman inactivat pentru
globulele rosii de oaie, ce-l face sd aplice acest lucru in
practicd, constituind avantagiul de a impiedica aditia de care
vorbeam, a hemolizinei artificiale contra-oaie, peste cea na-
turald. In modul acesta pretinde autorul inldturd lipsa de exac-
titate cantitativa a hemolizinei cat si a alexinei, ceia ce tocmai
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nu se face in procedeul Stern unde se infrebuinfeazd alexina
naturald si netitritatd. ' '

Se intrebuinteaza 4 tuburi:

Tubul 1. Continind 0,2 ser.de examinat inactivat plus 0,2
antigen si un c.m. cub de alexind (ser de cobai) 1:10.

Tubul 2. Ser de examinat plus alexin.

. Tubul 3. Ser normal antigen si complement,

Tubul 4. Ser far¥ anfigen si fird complement.

Se lasi-o jumitate de ord la termostat si se .adaogd cite
un cmec. globule rosii de oaie 5°/,.- Dupd 15—45 de minute
se examineazi tuburile : daci in tuburile 2, 3 si 4 -este he-
molizi complectd iar in tubul I hemoliza este nuld, avem o
reacfie pozitivé : daci in tubul 2 nu existd hemolizd inseamna
ci reactia nu s’a putut face, serul de examinat necontinind
seruri proaspete, Bauer giseste rezultate cu totul la fel ca
in reactia Wassermann originald.

Hinrichs s7 v. Belring confirmd rezultatele lui Bauer.

Aceasti metodd nu a gisit rdsunet prea mare, totusi a
fost intrebuinfatd de multi autori; in literatura romaneasci
figurecazi foarte des ca nume; impreund cu Hecht desi me-
todele lor sunt deosebite.

Metoda lui Noguchi. N. observand adifia hemolizinei
artificiale peste cea naturald, pe de o parte, cit si inconve-
nientul din procedeul lui Bauer unde reacfia nu se poate
face totdeauna din cauza lipsei complecte de amboceptori
hemolitici de oaie, s’a determinat si introducd in practici o
reacfie cu un sistem hemolitic Zomolog, gi anume un sistem
anti uman. Cantitatea mai mare de cit cea necesard de am-
boceptori hemolitici, face posibild hemoliza chiar cu cantitii
mai mici de complement si de aceia Noguchi a ciutat si
evite intrebuinfarea unei doze mai mari de cit cea necesard
pentru hemolizarea cantititei de globule puse..



45

Autorul prepard epuri cu globule rosii de om, spilate in
acelas mod ca si globulele de oaie, luate prin puncfia unei
vene, obtinand astfel un ser de epure hemolitic pentru glo-:
bulele rosii de om. Dupd experienf-le lui Noguchi, 4 uni-
tdfi de amboceptori normali anti-oaie impiedicd 1 unitate de’
anti-corpi sifilitici de a fixa. N. nu mai incilzeste serul bol-
navului, pentru ci tot dupid constatdrile lui, complementui
este in cantitate neglijabili; complementul intrebuinfat de el .
este tot serul de cobai proaspat. Ca technicd procedeazd in
modul urmitor:

Antigenul este preparat din inimd de om sau bou, ftritu-
rate si puse si se extragd cu alcool 959/, in cantitate de 10
ori maj mare, timp de 6 zile la 57% Dupi ce se fillreazd al-
coolul, se evaporeazd intr'o camerd cu curent de aer cald,
pand rimane o pastd peste care se toarni 400 cmc. de eter
se amestecd si se sgudue bine, lisandu-se apoi si se depue
sau se filtrezi eterul care in urmai se evaporeazd din nou pana la
a opta parte din volum ; se adaogd 300 cmc. de aceton si se
lasd si se depue precipitatul, care constitue antigenul; ace-
tonul este intrebuinfat de Noguchi pentru a dizolva acizi
grasi si sdpunurilor care au influen{d ddunatoare asupra he-
molizei. Autorul impregneazd pitrafele de hartie de filtru ceva
mai groasi (Schleich si Schull) si le titreazi. Laboratorul lui
Noguchi expediazd pitritele dozate gata. Complementul in-
trebuintat' in cantitale de 0.04. Serul hemolitic anti-om se
prepard injectind in peritoneul epurilor de 5—6 ori cate 5.
10, 15, cmc. de globule de om defibrinate ca si cele de
oaie, la intervale de cite 5 zile si scofindu-i sdngele dupd opt
zile de la ultima injectie. Din acest ser hemolitic care se
poate intrebuinfa si lichid,” Noguchi prepard de asemenea
pitritelele cu o putere cunoscutd pentru -fiecare cm p. §i
pot fi cumpirate gata. o
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Sangele de examinat se scoate din deget, avind nevoe de
o cantitate mici ; se lasi si se coaguleze si serul se ab:
soarbe cu o pipeta capilard; fard a fi inactivat. se intrebuin-
teazi in reactii. Globulele rosli de om pot fi intrebuintate
sau de la acelas bolnav, dacd in momentul cind s'a luat
- serul se bate chiagul si se intrebuinteaza globulele, sau fa-
candu-se o emulsie de 0,7 la mte de globule rosii de la un
un alt om. Se pune un c.m. ¢, de globulele spilate la 140
c.m. c., de ser fiziologic. Sangele uman se ia in cazul acesta
intr'un borcan cu perle si se difibrineaza intocmai ca sangele
de oaie. Pentru acest lucru este preferabil si se aleagd bol-
navii de uremie sau in general asistolicii cdrora venesectiale
face un bine.

Modul de a dispune reactia este urmdtorul :

Tubul I. Contine un pitritel de antigen adicd 0,05 antigen
. si o piciturd de ser de examinat plus un c. m.c. de emulse
de globule rosii de om; dupd o ord se pune un pétrifel de
hemolizina.

Tubul Ii. Contine antigen, complement, globule rosii si
dupi o ord hemolizind.

Tubul 1ll. Complement, globule si hemolizina.

In rezumat in Tubul I ‘este antigen si cu ser, in tubul Ii
antigen singur in tubul Il ser singur. Aceleas trei tuburi se

intrebuinteazd ca control cu un ser sigur sifilitic si alte trei
tuburi cu un ser novrmal. In modul cum lucreazi autorii se

poate ca si in reactia Wasermann vedea daci antigenul singur
impiedicd sau nu hemoliza de asemeni daci serul omului de
examinat face acelas lucru fard antigen. precum se poate
vedea ca specificitate cum se cbmporté serul sifilitic si cel
ncrnal in prezenta antigenului intrebuinfut in reactie. In acest
fel se poate aduce metodei lui Noguchi, aceiasi obiectie in
cei1 ce priveste complementul: in serul neinactivat comple-
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mentul nu este neglijabil, dovadi ci practicAind metoda Hecht
céit si Stern, se' vede ¢i in cea mai mare parte a cazurilor
complementul gasit in 0, | ser de om este de ajuns pentru
necesitatea hemolizei. Rezultatele obfinute de autor cat si cele
obtinute de Fox, precum si de Joltrain. care a lucrat precis
dupd de indicatiile lui Noguchi §i chiar cu materialul trimis
de Noguchi, ar fi satisficitoare, oferind nn numér mult
mai mare de cazuri pozitive decat metoda originald. Amin-
tesc in treacdt cd Noguchi, crede ci aceasti metodd poate
servi ca conducidtoare in tratamentul antisifilitic. In ceia ce
priveste technica, aceast redbactie nu prezintdi o usurintd
mult mai mare decit cea originald, intrucdt avem nevoe de
ser de cobai, de globule rosii $i de hemolizind: acelag numar
de elemente ca siin reacfia Wassermann. Faptul insd cd
laboratorul lui Noguchi pune la dispositie gata ficute doud
din elemente : antigenu! si hemolizina, constitue un avantaj.
Prepararea emulsiei de globule rosii de om, este o greu-
tate, pentru ci nu e totdeauna la indemind omul céruia sd-i
scofi o cantitate de sange in afari de trebuintele boalei lui.
Lucru e cu atit mai greu cind nu este vorba de un labo-
rator de clinicid, unde sunt bolnavi de toate categoriile, asa
dar si din acei cdrora punctia sanghina le-ar face bine. Tre-
* cind peste critica hemolizinei anti om, combitutd de scoala
din Berlin cat si peste neinactivarea serului, cat si peste pu-
tina exactitate in manipularea reactiei, se obsearvd c& nici
avantagiile technice nu o fac numai superioard dar nici egald
reactiei originale. Sensibilitatea se asemenea nu fintrece aceia
a altor metode.

Procedenl Foix, este aproape acelas ca a lui Bauer: ser
inactivat suspect, ser de cobai si glouule rogii dc oaie 10°/,.
L’a intrebuintat autorul in sporotricozd si in febrd tifoida ;
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nu a putut fi raspandit pentru acelas motive spuse la.me-

toda lui Bauer. !

Procedesls lui Tschernogubow. Prinul procedeu este in-
tocmai ca a lui Hecht cu hemolizind si complement natura,
jar al doilea este cu hemolizind anti-om, de epure, si cu
complementul uman al serului neinactivat. In acest al doilea
procedeu, nu intervine nici globulele rosii aitele de cat acelea
ale pacientului. Technica e urmitoarea : patru tuburi mici
in primul o picdturd de singe din deget cu un c.m.c. de
ser fiziologic; contfinutul acestui tub se imparte in celelalte
trei tuburi, si apoi se adaogi céte o piciturd de antigen in
tubul 3 si 4 iar in tubul 1 si 3 céte 0,25 de ser hemolitic
anti-uman ; se lasi o ord la termostrat §i se examineaza.
In cazul cand reactid este pozilivd trebue ca hemoliza si fie
nula in 3. 2 si 4 si hemolizd in 1. Reactia negativi hemoliza
in 1 si 3 hemolizd nuld in 2 si 4. Tubul 1 este pentru con-
trolul hemolizei, 2 pentru controlul serului insusi de examinat
si 4 pentru controlul antigenului ca putere hemolitici.

Nu se poate spune cd aceastd metoda este mult mai simpla
d: oare ce se intrebuinfeazad un ser hcmolitic anti-om, avand si
inconvenientul mare ¢i luarea sangelui pentru examinat trebue
si se facd la locul unde se examineazi. Am lucrat putin
timp acest procedeu tocmai pentru acest motiv. Trimiterea -
singelui la distantd nu se poate face, sau in cazul acesia
reacfia nu mai prezinti aceia si simplicitate, trebuind si se .
futrebuinteze ca si metoda lui Noguchi globule defibrinate
de la un alt bolnav, ceia ce nu intrd de altminterelea in pre-
vederile autorului. Critica importantid insi este este asupra
lipsei de preciziune, calitatea cea mai importantd in aceasti
reacie de fixare a compiementului, prin exelen{d o metods
cantitativa. , |

Metoda Iui V. Dungern. Acest autor care are ca tofi
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ceilalfi si sustinitori si detractori nu aduce o alti nota
noud ca principiu de. reactie, de cdt ideia a da o face
accesibild chiar cabinetelor medicilor practici, prin substantele
necesare pe care le furnizeazd Casa Merck Intr'o cutie se
gdseste atdt un extract de organ pentru antigen cat si serul
hemolltic anti-om ca siin metoda lui Noguchi. Complementul
este trimis fnir'aceiag cutie in hirtiufe de filtru imbibate cu
ser de cobai. Alexina conservatd in modul acela cu toate
afirmatiile autorului, este neintrebuintabild intrucat hemoliza in
cel de al doilea tub pentru control nu se poate face si dupa
incercdrile pe care le-am ficut cu doud asemenea cutii, ma
asociez cu dusmanii metodei.

Meloda Hechf. Am lisat la urmd aceastd metodd a lui
Hecht caruia in literatard si in practicd la noi i se zice me-
toda Bauer-Hecht, dela lucrarea d-lor Galisescu si Bruchner
cari in vedere ca Bauer a intrebuintat hemolizina naturaif si
Hecht a‘at hemolizina cat si alexina din serul neincilzit, i-a
intrunit pe amandoi; Margareta Stern a intrebuintat pentru
intdia oard alexina naturald asa cd Hecl.it a avut singur ideia
de a intruni principiile amindoror metodelor existente incat
nu vid necesitatea denumirei metodei lui Hecht adiugindu-i
numele lui Bauer. De altmintrelea Hecht singur a protestat.

Marele inconvenient in acest procedeu este cid nuse putea
obfine totdeauna hemoliza intrebuintind chiar serul proaspat
al bolnavului, lipsind dupid unii hemolizind iar dupd pérerea
altora alexini, cum crede si Hecht si trebuind si adauge in
aceste cazuri cateva picaturi de ser de cobai, ceia ce com-
plica metoda atat prin necesitatea serului de cobai — un ele-
ment scump, - cit ¢i prin stricarea preciziei cantitative. Acest
lucru a fost inldturat prin modificarea adusa de Bugild acestei
metoade. :

Substantele necesare sunt un antigen, fie un extract etero-

\ 4
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apos de inimi de cobai de om sau de bou, sau un extract
de ficat sifllitic. Autorul intrebuinfeazi tot aga de bine ex-
tractul normal. Serul de examinat proaspat, neinactivat plus
globule de aie defibrinate si spélate. _

Hecht recomanda si se intrebuinteze 6 tuburi in care se
ficeau diferite proportii intre antigen si serul de examinat;
aceste 6 tuburi s’au redus la 4 iar in modificarea adusd de
Bugila numdrul reacfiei‘ tuburilor se inmulteste. In adevir
Hecht pretindea fard si aibd dreptate cd foarte rar serul
omulul nu produce hemoliza unei emulsii 2°, de globule
de oaie. Acest lucru insd s’a dovedit cd este exagerat si in
numiarul foarte mare de reacfiuni de aceste ficute de mine,
m'am putut convinge ci in adevir de foarte multe ori poate
poate chiar 549, hemoliza nu se poate face. Dr. Busild, in-
trebuinfeaza insd emulsii cu fitluri variate, incepand cu 29|,
si ajungand pdnd la dilufii cu mult mai slabe, asa cd in-
tradevir sunt rare cazurile ca un ser si nu contie hemolizine
pentru dilutiile de 0.5 la sutd. Pentru efectuarea reactiei se
pune intotdeauna 3 —4 tuburi cu aceste diverse dilufii cu
globule rosii plus aceiasi cantitate de ser inactivat, lisdndu-se
la termostat 20 minute, cind se examineazi si se constatd
in care tub s’a ficut hemoliza, riminiand ca dupi o ord si
s pue peste amestecul antigen plus ser de bolnav un cmc.
din emulsia hemolizat3.

Practicind pe un numar foarte mare de cazuri peste 1000
m’am oprit la o technicd care principial fira indoiaid nu
schimhid nimic. Nu intrebuintez decdt doud tuburi pentru
doud dilutii diferite : 2°, si 1%, ; foarte rari sunt serurle ce
nu au putere hemolizantd pentru cea din urmi dilutie, evitind
in acelasi timp dilufii prea slabe, unde interpretarea hemo-
lizinei devine o chesti¢ de nuantd prea fini. Pentru reactii
intrebuintez doud tuburi cu doud antigene deosebite unul de
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ficat sifilitic si altul de organ normal pentru a avea o con-
cordantd cu felul de a lucra in originald. Antigenu! si aici e
lucru important—il intrebuintez in doza din reactia Wassermann
asa cum 'am expus la un total de lichid in fiecare tub de
2,5 cme. Nu variez nici antigenul nici serul cum face Hecht
si alfi autori, pentru ci acesti autori de i variazi cantititile
interpreteazd in mod diferit rezultatele si proportiile diferite
intre antigea si ser; nu face decit si pue pe cercetitor in
indoiald si incurcdturid. Hecht intrebuinteazd un tub in care
pune o cantitate dubld de ser cu o cantitate pe jumdtate de
antigen si acesta este tubul cel mai importantru el. Daci in
acest tub existd fixare rezultatul dupi autor este pozitiv. VIi-
descu in teza sa, spune ci tocmai nu §tie seama de acest
tub argumentand insi neconvingitor contra opiniei iui Hecht
de asemeni inaintea lui Viidescu, Bruchner si cu Galdsescu
nu asteptau fixarea in tubul acesta, pentru ca si considere
reactia positiva. Nici :n reactia clasici Wassermann aga cum
se practicd in laboratorul insusi a autorului nu se mai face
gradaiii intre cantitifile de antigen si de ser intrebuinfate.

Este foarte bine ca reacfiunea si se practice chiar in ziua
ludrei sangelui.

Antigenul este de obicei un extract etero-apos dupd indi-
catiile lui Lesser de inimi de bou, cobai sau om alaturi de
un alcoolic de ficat sifilitic. Personal nu am constatat deo-
sebire in modul pe fixare cu serurile sifilitice intre antigenele
etero apoase de inimd de cobai sau de bou si intrc extrac-
tele de ficat sifilitic. Asupra ecestui punct voi reveni in altd
parte.

Globule de oae in dilutii 2°/, si 1°/,. Reactia se executd
dupa tabloul de mai jos.

Se pune in tuburi ser fiziologic cate 1 cme. de ser fisio-
loglc, apoi in fiecare serul de examinat, in tuburile 1 si 2
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respectiv, cate un 'cmc':,h de emulsie 2%, §i 19, iar in 3
se pune 0.1 de antigen sifilitic $i in 4,0.1 de organ normal. Se
lasi la termostat 20 minute se vede in care din tuburile ce
contineau glbbﬁie rosii s'a ficut hemoliza $i dupd o ora
complectd se adaogd in tuburile 3 si 4 din dilutia respectivd

Pentru titrare §i pentru control e bine si se faca totdeauna
cite doud tuhuri pentru un ser normal §i pentru un ser si-
filitic desi nu-i totdeauna posibil si se giseascd la indemani
‘aceste seruri proaspete.

T. 19 %0 A"é'e'n Serurl Gé;soi['&"%}i Oy | Rezultat
- rflrem. | — || oux — |lr cmc.)| Hemoliza
2tem.|| — || o1 [1cmel ‘Hemoliza
3 1cm.llo1Afl o1 [l cme. e Hemohz;l ........
4 1*(-:m" 0.1Bll o1 M emel| -— || Hemoliza
T tcm.joxr & S'Oir‘ 1 cme.f — || Hemoliza nula
6 | 1 em.|l 0. B || S:Rorlig cmc.! — | Hemoliza

Rezultat negativ.

“In general se obtin cu metoda Iui Hecht mult mai multe
fixdri - positive de cédt cu metoda clasica a lui Wasermann.
Mult mai rare sunt cazurile in care am obtinut fixare cu me-
toda Wanssermann, si negativ cu Hecht. Totusi aceste cazuri
‘exista si ar putea fi aproximativ 3%. Nu am putut interpreta
aceste reactiuni decat printr'o cantitate exageratd de hemo-
'Iiziné'sau poate de alexind care in metoda Hecht acoperit fi-
xarea complementulun cazurile acestea este de notat, erau
dupd simptomatologie binuite sifilis,

Ce specificitate, mi diferesc ca opinie de aceia a D-lui
Vladescu expusi in teza sa, de oarece nu am obtinut nici
odata fixere in febra tifoidd cu antigen de organe normale
sau sifilitice, cel putin in cazurile putine pe care le am ficut
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in laboratornl clinicei Ill-a medicale : de asemenea d-l Vla-
descu gdseste de multe ori reactii pozitive in cazuri de ma-
larie unde iardsi nu am obfinut de cat in mod exceptional
reactii pozitive si unde sifilisul nu putea fi negat intr'un
mod cu totul stiintific. Concordanta pe care am observat'o
pe de alti parte cu reactia clasici Wassermann cét sicu sim-
ptomele bolnavilor examinati, md face si cred din exame-
nele ficute ci metoda Hecht are o spec1f:c;tate relativd care
nu diferd mult de spemﬁcntatea reactiei originale. O- observatle
ficutd importants in ultimul timp in serv1c1ul d-lui pro-
fesor Nanu Muscel imi intdreste incd si mai mult aceastd
convingere pentru ca desi era vorba de o bolnavéd ce pre-
ze'nta aproapé complect simptomele unei zise boale-a lui
Pott, reactia Wassermann ficutd cu singele si cu llChldu|
cefalo rachidian al acestei bolnave, a fost pozitivd precum si
reactxa Hecht tot positivd. Diagnosticul clinic -cat si antece-
dentele luate cu toatd grija posibild nu ardtau de. loc p051b|-
litatea unei afectn sifilitice desi totusi nu putea sa mflrme cu
totul e\lsfenta unui sifilis latent. Faptul coincidentei de reactii
po:ntlva intre \X/assermann i Hecht aratd cd principiul fixdrei
este acelas in amindoud reactiile si cd mecamsmul este de
asemenea identic, nediferind decdt tocmai pe partea avanta-
joasd sxmplmcarel lui Hecht in ceia ce. priveste sensxbxlltatea,
acolo unde aceasta din urmi este. positivd, iar matoda ori-
gmalé dd. rezultat negatlv 4
' In rezumat in ceia ce priveste aceasta modlﬁcare putem
spune :
1) E mai sensibild metoda Hecht decat Wassermann obxectla
netntrarel l1emohzme1 neavand mare bazi, reactia prezentand
m acela$ tlmp 0 msemnata snmplxcntate

. 2) Ca Specmcntate 0 cred egald reacfiei Wassermann

3) Necesara in tot. cazul de a fi: executata concomltent cu
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react.a clasicd pentru ci atunci cand reactia Wassermann
este slab positiva iar Hecht intens positiv, rezultatul poate fi
afirmat positiv ; cand reactia Wassermann este negativd iar
Hechtfbine pozitiv, rezu'tatul total poate fi considerat ca
dubios iar reactia dupd un timp repetatid. Am castigat in felul
acesta un numdr de reacﬁuni, unde daci am fi ficut numai
reactia Wassermann nu am fi putut avea un rezultat pozitiv
desi cite odati in aceste cazuri banuelile clinice sunt destul
de intemeiate, iar cite odati in aproximativ 4--5 cazuri la
sutd dupd unii §i chiar mai multe dupd altii, desi bolnavul
este in plini perioadd secundari reacfia Wassermann origi-
nali este negativd. In legdturd cu concluziile asupra valorei
reactiei Wassermann, mai cu seami in ceia ce priveste in-
ceperea tratamentului numai pe baza reactiei pozitive Wasser-
mann, se poate vedea cd si reactia lui Hecht positivd dand
in aselas mod numai un simptom, si nu necesitatea absolut
de tratament, poate fi luatd totdeauna in considerafie ca atare
chiar-singuré. ,

Voiu termina acest capitol al modificdrilor, expunind o
metodi intrebuinfatd de mine gl neaplicatd incid in diagnos-
ticul sifilisului. Este vorba de metoda pe care Nicolau, medic
veterinar, a aplicat-o in dignosticul turbirei in urma cerce-
tirilor ficute de dansul asupra hemolizinilor naturale. Acest
autor constatd ci serul proaspit de cdine posedi cea maij
mare cantitate de hemolizine pentru globulele rosii de oaie
si a intrebuintat acest ser in fixdrite ce lea fiacut cu serul
mdgarului iperimunizat faj{i de un antigen rabic, in locul
alexinei §i hemolizinei, numind metoda «Wassermann abre-
viaty. In cercetdrile pe cari le-am ficut in timpul din urmi,
asupra unei reactii de fixare pentru diagnosticul turbirei si
pe care le voiu expune intrun capitol aparte, am inirebu-
intat aceastd metodi-iar in urmi vizind rezultatele satisfa-
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citoare am avut ideia si intrebuinfez aceasti metodi si in
diagnosticul sifilisului. E nevoie de ser de ciine proaspat care
insd se poate fine 5—15 zilc dup experientele lui Niculau
si ale mele, puterea hemolitica a acestui ser crescand in pri-
mele 24—48 de ore; globulele de oaie si serul de analizat
inactivat plus antigenul complecteazi elementele necesare.
Antigenul este acelas intrebuintat in celelaite metode. In locul
serului de cobai si a serului hemolitic este de ajuns sa se
intrebuinteze o cantitate destul de mic neincilzit de ser de ciine
0.05 pana la 0.1. Modul de a afla care este cantitatea nece-
sard de acest ser este o titrare in modul ficut de Muslako-
wetz §i Liebermann §i anume ludnd antigenul in doza cu-
noscut nefixatoare plus un ser normal de asemenea in dozi
nefixatoare si plus complementul necesar in cantitifi variabile,
se lasd jumitate de orid la termostat, se adaugi sistemul he-
molitic si se examineazi dupe altdi ord. In modul acesta ti-
trarea puterei hemolitice in ansamblu adicd alexind gi hemo-
lizind este mult mai precisi penfru ci se face in prezenia
antigenului intrebuin{at i a unui ser normal : amandoud aceste
elemente din urmi, este dovedit cd au actiune nociva asupra |
alexinei in deosebi.

Sangele de cdine in acelag timp este destul de hemolitic
in cat nu mai e nevoie si se recurga la mai multe tuburi cu
dilutii descrescinde de globule rosii putdnd fi intrebuintate
totdeauna intr'o dilutie constantd de 5.

Tabloul de mai jos aratd modul de efectuare a reactiei
Tubul 1 si 2 se pune la termostat dela inceput si dupa 20
de minute se vede unde s’a ficut hemoliza si atunci se va
adiuga in celelalte cantitatea respectivd de ser de céine.

In modul acesta se procedeazd punand autigenul plus ser
normal inactiv cu mai multe cantitifi de ser de ciine; in alte
tuburi se pune serul singur cét si antigenul singur cu ace-
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easi cantititi de ser de céine pentru controlul puterei auto-
fixatoare. Metoda mi s'a pirut buni si simpld in rezultatele
obtinute gisind de cele mai multe ori coinciden{d cu rezul-
tatele ‘obtinute prin metoda clasici. Ca sensibilifate insi nu
p’rezihté' o superioritate asupra metodei originale. Si din po-
trivi ‘o inferioritate fatd de metoda; lui Hecht. Intrebuintand
' ?rietc;da' aceasta intr’o serie de cazuri de sifilis sigur impreund
cu-amicul meu Olinescu am obtinut fixiri si reactlum com-
parabile cu cele obfinute prin metoda ongmala, prezentand
in acelasi timp avantajul simplicitdtei cat si reactivilor: cainele
se-poate ugor procura ‘cu atit mai mult cu cit canele nu
. sufere nimic scotandu-i-se catl cme. de singe din jugulard

intocmai ca si la’ oaie. o

Inci doud simplificiri care insi nu aduc nimic nou ca
principiu si ca usurin{i sunt a lui Sabrazés, a lui Bernard
y2 Joltrain,

In sfarsit procedeul Iui Hans Sachs §i Rondoni care in-
trebuinteazi ca antigen un amestec de lipoide : oleat de sodiu,
si lecitind. Concluziile autorului cat si lucririle de control

gisesc aceastd reactie buni. -

“Amintnsc in’treacat despre lucririle lui "Brieger §i Retz
dé"a intrebuinta ca hemolizini cloratul de potasiu; incercari
cari nu presinti interes, schimband conceptia- reactiei.
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Reactiuni-de precipitare si coloristice pentru
diagnosticul sifilisului inlocuind metoda -
Wassermann.

Daci toate metodele expuse in capitolul precedent menté
numeie de snmphflcarl desi unii autori au adiogat si .numele
de perfectlonén (Verfemerungcn) toate fiind bazate pe acelas
principiu, atunci metodele care urmeazd fiind bazate pe pro-
prietdti pur. fizico- himice, fdrd nici o . lecratura cu  principiul
_blOIOO‘IC expus, s’ar putea numi in  general metodg fizico-
c/zmme . DU . .

. Reactia de ;b?eczpzta?e a Zuz ]’m zes.. Autorul mtrebum-
teaza trhcocolatul de sodiu care dd precxpltare caractenstxca
cu serul sifiliticilor. La mceput a observat. aceiasi, precxpxtare
cu lecitind, insd toti cei care au facut -cercetdri de- control
au vizut ci precnpltarea cu lecitind nu este specnfxca Porores
insusi a intrebuinfat in urmi ghcoco}atul -de sodiu. Face 0
solutie unul la sutd in apd distilatd, o filtreaza, incat solutla
raméne foarte clard. Se pune intr'o eprubeta 0.3 ser de exa-
minat inactivat [a 56 peste care se adaucra 0.3 dm solutia
de glicocolat, se amestecd bine si se lasd 24 de orela. tem-
peratura camerei. 0 r,eacfie positivé este atunci cand in lichid
se gééésc fulgi mici de precipitat sau cind rectia este intens
positivd se gdsesc flocoane mari.

Sunt autori care gisesc ci aceasta reactie da rezultate pe-
smve si acolo unde ‘este exclus. sifilisul gi cd da alte ori re-
zultate bune. Rezultatele lucrarilor de control nu sunt con-
cordante Dr. Nnculescu P.din cele 10 cazuripe care.a lucrat
se ahaza cu cntxcn metode1 de almmtrelea ca si Sabareanu si

Parls
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Metoda lui Klausner K. adaogd apd destilatd in serul si-
filiticilor si lasi mai multe ore si daci la nivelul de separare
se face un inel albicios reactia este positivd. Acelas lucru se
intimpla intre ser si toti lipoizii deci Klausner, conchide ca
in serul sifiliticilor, lipoizii dau aceastd reactie. Aceastd reactie
nu are specifiaitate.

Metoda Noguchi. N. intrebuinteazi o metodd de precipitare
a globulinelor cu acid butiric in lichidul cefalo-rachidian in
cazurile de afectiuni sifilitice. Se intrebuinteazi acid butiric
10°% 1in ser fiziologic; intr'o eprubetd se pune 0.2 din li-
chidul de examinat cu 0'5 din solutia de acid butiric, se fierbe
st se adaogd 0.1 dio o solutie normala de sodd sifierbe dn
nou: dacd se formeazd un precipitat floconos, sau macar li-
chidul devine opalescent, reactia este positivd. Dupd Noguchi
aceastd reacfie ar da un numir mult mai mare de reactii po-
sitive in sifilisul cerebral si spinal decét cd reactia Wassermann
totuyi chiar dupi cercetdrite lui precum si a celorlalfi care au
controlat metoda, reactia este positivd si in alte inflamatii de
altd naturd a meningelor, deci nu poate fi vorba.de oreactie
specificd sifilisului cerebral desi este o metodd bund de in-
trebuinfat pentru.. diagnosticul inflamatiei cronice si acute,
atunci cind citologia este negativi.

Metoda lui jacobst/zal. A. constati examinand cu ultra mi-
croscopul precipitate pe care le face conbinatia antigen-ser
sifilitic atunci cdnd cu ochiul liber nu sunt vizibile.

Metoda lui Fornet-Schereschewski. Autorii pun serul si-
filitic in contact cu un alt ser sifilitic sigur si daci se obtine
un precipitat, reactia este pozitivi. Metoda nu are nici o pre-
ciziune $i nu se intrebuinteazi. )

Metoda coloristick a lui Sclitrrmann, Aceasti metodi
nu este altd ceva, decdt o reactie a acidului lactic din seruri
sifiliticilor, S. s’a gandit ci punind in eviden{s prin reactia
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cunoscutd a lui Utfelmann acidul lactic din ser, poate diag-
nostica sifilisul, in care boals numaj se giseste acid alactic in
ser. Se ia 0.1 ser de examinat se pune o picitura de api oxi-
genatd, apoi 0.5 din reactivul Uffelmann : acidfenic 0.5, clorur
ve fier (sol. 5°/) 0.5 cmc. i apa destilats 50 cme. Cand
serul este sifilitic amestecul di o coloare brund; cind e
normal o coloare verde. Un interes istoric.

Afard de aceste metode sunt si altele care insi nu au

intrat in practicd, dar fiind expuse de oameni ce meriti con-
sideratie si fiind bazate pe principii logice si pe fapte cite o
datd reale, trebuesc cunoscute.
- Metoda lui Ascoli sau Meiostagmin reaction. O reactie
de dilatare a suprafefei. Metoda ficuti de Ascoli cu mai
multe antigene si seruri specifice, intre altele antigen tific cu
ser tific ; incercdri in carcinom si insfarsit in sifilis. Aceastd
reactie constd in médrimea numirului de picsturi cind se pune
la un loc un antigen de sifilis cu un ser sifilitic dupd o se-
dere de céateva ore la termostat. Piciturile trebuesc misurate
cu un aparat de preciziune cum este aparatul Iui Traube
numit Stalagmometru. Se pune amestecul la etuvid dupa ce
s’a numdrat picaturile si dacd la a doua numiritoare se gi-
ses¢ 4—0 piciaturi maj mult, reactia e considerati positiva.
Acest fenomen de dilatare a suprafefei superficiale ar fi spe-
ciflc si datorit combinatiei antigen-anticorp.

Technica este migiloasi si nu a avut mare rasunet.

Metoda lui Weichardt Epiphaninreaction Dupd Schron,
nu ar fi decat acelag principiu ca si in Maiostagmin reactiune,
pentru ci proprietatea de dilatabilitate asupra fefei este aceiag
cu aceia de difusibilitate osmotica. Aplicatiile si studiile lui
Weinhardt tindeau la ldmurirea chestiunei vindecirei prin se-
ruri imune, anume si demonstre cum celulele organismului
pline de toxine, lasi si difuzeze toxina ctdre antitoxina ce
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circuld in umorile inconjurdtoare, Cercetirile de difuzibiiitate
fe-a ficut Weinhardt cu ajutorul aparatului Difuziometer, cu
balan{d capilard. etc. insi toate aceste procedee nu puteau
in cazul antigenelor asa de subtile, si dea rezultate si de aceia
in urmi se serveste de un sistem indicator cum este sistemul
hemolitic .in reactia. Wassermann

Intrebuinteazi 4 tuburi: in primul pune o dxlutle de antigen
si de ser specific, in. al doilea. o dilutie de ser singur, in al
treilea o dilutie de antigen singur §i intr’al patrulea o dilufie
de apd singurd. In fiecare se pune $i cite un cmc. de so-
lutie normala de acid sulfuric si dupa ce sa amestecat se
pune 3 cmc. din o solutie dg apd de banta ce contme 1: 0
dintr'o solutie de -clorur de strontiu:, in sfarsit 0.1 dintr’o
solutie 1%/, in alcool, de fenglftaleind. Fenolftaleina este un in-
dicator- ce in solutie acidd este incolor §i in solufie alcalind
este rosu. In tuburile reactlel solutiile sunt asa de combmate
in cat si fie aproape de punctul de trecere; cand tuburile 2
i 3.sunt mai mult colorate decat tuburile 1 si 4, reactia este
pozitivd.: Tocmai aceastd sldbire a colorafiei in tuburile 1,
unde -este antigen si antiser,. formeazi . caracterlstlca reac’pel
epiphanin i este datoritd ;d{]}até_ltl‘el suprafeten, desi coloidele
au proprietate contrard, cand sunt singure. Aceasti reactie
nu-este insd intrebuinfatd pand acum din cauza instrumen-
telor de precizie ce necesiteazd. Casa Lautenschlaeger furni-
zeaza pipetele si toate instrumentele necesare. O descriere
detaliatd se gdseste in tratatul lui Weinchard : Ermudungstoffe,
editat la Enke in Stuttdgart... . '

V.

. Specmcntatea sero reactlel Wassermann. N

Una _din chestiunile cele -mai desbatute in ce pm'/-edste
agea_sté _metod@ in sifilis, es_tg_, de. sigur specifitatea reactiei.
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Este o reacfie asa dupi cum am descris'o pani acum, in
forma originala, o reactie specifici cu totul sifilisului ? Aceasti
reactie gisitd pozitivi ir}dici totdeauna sifilisul si nici odati
altceva si ca consecin{d plind de interes clinic, tratamentul
trebue s3 urmeze necondifionat si de alte indicafiuni ? Pentru
a raspunde la aceste intrebiri trebue cercetat in primul rand
faptul daci reactia aceasta di rezultate pozitive, atunci cind
sifilisul este cu totul exclus si daci si in alte infectiuni sau
intoxicatfiuni se obtine fixarea complementului in conditiunile
expuse pentru metoda Wassermann., Cercetitori diferiti au
gésit aceastd reactie pozitivd si in alte boale atunci cand si-
filisul era exclus cu des3virsire in mod cu totul precis si
stiintific. Aceste rezultate insi nu sunt totdeauna in concor-
dantd unele cu altele si interpretarea devine si mai grea si
vom reveni asupra acestui lucru dupi ce vom cerceta cele
doud elemente fiecare in parte, ce dau impreund fixarea
specificd : antigenul si anticorpii sau serul de examinat.

Asa cum credea Wassermann si Bruck la inceput antigenul
fiind un extract apos de ficat eredo-sifilitic, sau de papule,
etc., organe si productiuni contindnd o cantitate mare de
spirocheti, se realiza ca i in reactia’ Bordet Gengou cu mi-
crobi cultivabili, un antigen specific sifilitic. Asa credea si
Neisser, Bruck §i Schucht gi Bab desi mai tarziu chiar Was-
sermann cu Plaut Marie §i Levaditi, Citron si Landsieiner
aveau altd pdrere. Kraus §i Volk, Marie §i Levaditi au
fixarea complementului. Porger, Meier, Landisteiner, Miiler.
Poeizl, au aritat cum extractele alcoolice din organele nor-
male de om ca de ex. inima sau ficatul confin substante
§i Meier cred ci lecitina este substanta fixatoare. Scia-
tiloff i Isabulinscki, Landsteiner, Poetzl fac extracte al-
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coolice din inimi de cobai. Alikaelis din inimd de bou.
Lesser extract etero apos de inimd de cobai sau de bou:
Sachs §i Rondoni amestecd diferite lipoide drept antigen.
Daci da‘lr aceste antigene nu sunt dect extracte de organe
- normale nu poaje fi vorba de-antigen specific sifilisului si
fie ca organele normale ar fixa intrun numar mai mare chiar
de cazuri sifilitice (Wassermann, Citron, Kurt Meier) fie
ci organele normale dau mai constant: fixdri sau cd@ nu ar
fi nici o deosibire intre unele si altele, insemneazi cid nu
este nici o legiturd in ce priveste puterea de fixare fafd de
serul siiiliticilor, intre an.tigenul ficut din organe cu spirocheti
si fird, deci nu poate fi vorba de ceva riguros specific cu
ceia ce se petrece in reatia Bordet-Gengou, fixarea comple-
mentului cu Wassermann datorindu-se in orice caz si altor
elemente afard de spirochefi. Wassermann a emis opinia ca
este vorba de o toxind ce s'ar afla in serul sifiliticilor, care
se uneste cu lecitina din atingene ca sa fixeze complementul.
Levadi gi Yamanouchi, cred ci sdrurile biliare din antigen
fac fixarea complementului; alte substante lipoide precum
colesterina, sdpunurile, etc., ar da rezultate comparabile cu
acele obtinute cu extracte din organe. Cercetdrile lui Deyke
Pascha si Reschard-Bey gi Metallnicoff arati cd ceara de
albine, nastina, 'et'c, sunt capabile fiind injectate unui animal
si formeze anticorpi cari impreuni cu acele substante si dea
fixarea complementului. Citron crede cd in toxina sifiliticd
sunt toxolipoide, care ar servi si producd in corpul uman
anticorpi. In serul bolnavilor sifilitici, ar exista dupa pirerea
lui, pe lingd anticorpi ce raspund lipoidului din acel toxo-
lipoid; in ser ar exista un grup lipoidofil care impreuna cu
lecitina di fixarea. In reactia de fixarc Wassermann acest
grup lipoidofil, se uneste cu lipoidul din antigen si deci si
in cazurile in care antigenul nu contine decat lipoide sin-
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gure fixarea complementului se face din cauza unirei antigen
(lipoide) serul bolnavului (grup lipoidofil). '

In ceiace priveste anticorpii sifilitici din serul bolnavilor,
Landsteiner, Poelzl, Mi ler, au aritat ci extractul de inimi
de cobai d4 fixare a complementului cu serul cailor infectati
cu durind, iar Neiser §i Blumenihall cu serul bolnavilor de
Framboesie ; Levaditi cu ser de bolnavi de boala. somnului
Ipoteza lui Cétron insi nu ridicd nimic din critica ficuti spe-
cificitafei reactiei pentru ci aritdnd ci si in alte boale pro-
vocate de agenti destul de depirtati morfologic si biologic
de ai sifilisului, se produce o fixare intre serul bolnavilor
aceia $i un antigen sifilitic, din cauza grupului lipoidofil din
acel ser, este o explicare a mecanismului care nu mul{umeste
obiectiunile ficute. Au fost emise si alte ipoteze pentru ex-
plicarea fixdrilor nespecifice. Wesl aratd cd inirebuin{andu-se
o cantitate mai mare de extract apos de organe nesifilitice,

Sachs §i Alimann, Seligmann arati ci ori ce precipitare da
o fixare a complementului; Cifron aratd ci in serurile sifi-
litice sunt fermenti ce descompun anume griasimi si lipoide
iar acizii grasi ce rezultd din aceastd descompunere formeazi
precipitate care dupd pirerea lui Sacks §i Seligmann duc
la fixarea complementului.

Afara de boalele citate in care se fixeazd complementul
cu antigenul, sifilitic si serul celor infectafi cu acele boale,
Much arati ci 50°, din scarlatinosi f'xeazd complementul cu
antigenul sifilitic ; e drept ca trebue zice el, cantitdti mai
mari de cit cele necesare cu serurile sifilitice. Boas, Hauge,
Jochmann si Todffer, arati ci e destul de rard aceastd
fixare in scarlatini. Bruck si Kokn spune ci numai unele
extracte au aceastd proprietate $i nu toate. Lovaditi gi
Yamanuchi spun ci si anticorpiiar fi nigte lipoide, de oarece
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se extrag cu eter si reactia Wassermann ar fi o reactie
serumlipoide-organ lipoide. Ace‘sti anticorpi din serul sifili-
ticilor, nu sunt dar in mod riguros vorbind adevirat anti-
corpi in felul schemei lui Ehrlich si de aceia’ Citron are
dreptate propunind niimele pentru ei de: Reagine. ‘

Am vizut dupd pérerea controversatd in parte a unor au-
tori ci antigenul sifilitic dd fixdri cu serul scarlatinosilor,
precum am amintit de fixari obtinute in framboesia, in boala
somnului si in durind. In lepra, mai toti autorii sunt de acord
si recunoascd cd serul fixeazi foarte dese ori desi nu tot-
d’auna cu antigenul sififitic Acest lucru rezultd si din cer-
cetirile profesorului Babes si Dr. Busild desi arati acestiau-
tori, nu existd reciprocttate adici fixare intre antigenul lepros
si ser sifilitic. Wecselmann i Meier au obtinut fixdri dease-
menea in leprd. Much g¢ Echelberg au gisit reactia Was-
sermann poditivdi cu serul malariciior. Profesorul Nanu
Muscel §i Titu Vasilin au ficut cercetdri de control si au
ajuns la rezultate negative. In aceste cercetdri s’a intrebuintat
un antigen fdcut din inimd de cobai printr'un exfras etero-
apos, asa cum am descris la technica generald. Serul bol-
navilor a fost intrebuintat totdeauna proaspat si inactivat timp
de o jumditate de ord. Tuburile de control nu au lipsit nicio-
datd cum deasemenea s’a facut concomitent cu aceste reactii
pentru fiecare ser proaspdt, cite o reactie dupd procedeul
lui Hecht Diagnosticul de malarie era totdeauna confirmat
prin examenul sangelui cu gdsirea protozoarului pentru bol-
navii cu accese de febrd: pentru bolnavii ce nu prezentau
decit simptome de malarie cronici splind mare, anemie, ca-
sexie. etc., examenul nu a fost ficut pentruca in aceste ca-
zuri nu se gasesle. Dacd in aceste cazuri reactia Wassermann
ar fi fost positivd, reactia ar fi perdut si mai mult din prac-
ticitate, mai cu seami la noi unde cazurile de acest fel de
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malarie, este asa de frecvent si unde este exclus de foarte
multe ori posibilitatea existentii unui sifilis anterior. Aceste
‘cercetdri le-am ficut acum doi ani impreun¥ cu d-1 profesor
Nanu in laboratorul clinicei [ll-a medicali si au fost comu-
nicate la Societatea de Biologie din Bucuresti.

O-singurd dati reactia Hecht a fost pozitivi, desi nu
existau simptome clinice de sifilis, cu toate ci prin virsta
bolnavei §i situafia ei nu se putea exclude cu absoluti sigu-
rantd sifilisul.

D-l Vlidescu in lucrarea inaugurald arati cd a obtinut de
mai multe ori reactie pozitivi prin metoda Hecht in malarie.
tuberculozi, scarlatind si febrd tifoidi.

Boelum a obfinut de mai multe ori reactii pozitive in ma-
larie.

Weil §7 Braun au obfinut rezultate pozitive in doui ca-
zuri de tuberculozi din cele 16 examinate iar Mawuriuc unul
pozitiv. Bard §i Daunay cu singele ictericilor. Olaff Thom-
sen in eclampsie puerperali. Hauck giseste pozitivi intr'un
caz de lupus eritematos ca si Zumbusch Gjeorgjevic in doud
cazuri de pemphygus si in psoriasis vulgaris. ‘

Toate aceste boale in care s’au gisit reactii pozitive cu
exiracte normale sau sifilitice sunt cu totul diferite de sifilis
ca etiologie; greutatea este de a putea indepdrta sifilisul in
mod absolut riguros din antecedentele acelor bolnavi, pu-
tdndu-se bidnui ci atunci cind reactiunile sunt ficute de
oameni cunoscitori ai metodei, a existat la cei bolnavi in
antecedente un sifilis necunoscut poate, de multe ori si care
face ca reactia si fie pozitivi desi bolnavul sufere acum de
o alti boald., Totusi faptul ci se intdlneste aceastd reacfiune
in mod regulat in multe cazuri precum in leprd, in scarla-
tini etc., denoti o legituri de cauzd la efect pentru fixarea
in afari de sifilis. Cercetirile contradictorii a diferitilor autori

5
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in aceleasi afectiuni arati insa pe langd deosebirea de pro-
cedare e o deosebire esentiald in procurarea reactivilor prin-
cipali. Antigenul fiind o substanfd complexd a cérei naturd
tiu se cunoaste de loc si-asupra actiunei lui nefiind decét
ipoteze, este natural si varieze dela o probd la altul chiar
atunci cand este ficut intr’acelas mod, de organ de acelas
animal si din acelas organ. Este cunoscut lucru cum fiecare
din noi am obtinut anfigene cu proprietifi deosebite desi am
procedat totdeauna dupd aceiag technicd si cu aceleas mij-
loace. Am avut ocazia si intrebuintez antigene preparate de
diferite Case intre care Casa Merck, antigene ficute din fi-
cat sifilitic si am constatat ci afard de schimbarea de pro-
prietati a antigenului confinut intr'aceias fiold dupd un timp
mai mult sau mai pufin lung, exista deosebiri de proprietati
considerabile dela o fiold la alta incat unul era perfect intre-
buintabil iar cellalt absolut de asvarlit,

Asa se poate vedea ci rezultatele contradictorii care existd
dela autor la autor pentru aceleag boale sunt in realitate cele
mai explicabile fenomene in aceastd reactie, addogand faptul
cd in aceastd reactie se constatd varietiti dupd cantitifile de
reactivi intrebuinfati. Dacd antigenul poate explica o parte
mare din aceste varietdfi a rezultatelor nu trebue uitat ci si
serul bolnavilor asemeni se giseste un alt element necunoscut
ca fiin{i §i discutabil ca ar fi corespunzind numai virusului
sifilitic. Aceste reagine, cum le numeste * Citron fiind necu-
noscute ca valoare si cantitate si rezultatele au si varieze.

Satla si Donati intr’o lucrare dovedesc ci intrebuinind
cantitdfi mai mari de antigen, fizeazi cu serul nesifiliticilor
awnci cind cu cantitifi obisnuite nu fixeazi. S’a vorbit si se
cunosc in practicd seruri paradoxale adici seruri cari in
aceleasi condifiuni fixeazi complementul acum, iar peste
citeva zile interval nu mai fixeazi fiind Iuat din nou si in
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aceieasi conditiuni fird a putea da o explicatie plausibild, si
din care se vede cd i aceste substante ale serului sifilitic
sunt dependente de transformirile chimice, ale organismului,
de cauze obisnuite sau in orice caz diferite de sifilis. E drept
ca aceste cazuri sunt rare, totusi au fost constatate in mod
neindois. Dupd cercetdrile mele insd tfot antigenele sunt cele
mai capabile de transformiri §i de variaiii oricare ar fi modul
de preparare, cu-atit mai mult cind este vorba de antigene
apoase. Faptul chiar ci serurile devin dupd un scurt timp
dela inactivare si fenicare, tinute fiind la ghiatd anticomple-
mentare, dupd cum sunt i seruri si nu foarte rare, ce sunt
chiar proaspete anticomplementare, arati cd fixarea comple-
mentului se face in parte sau in total printr'un fenomen de
adsorbfiune datorat insugi substanfelor ce se gisesc §i in
mod izolat in serul sanghin al oamenilor sinétosi. In rezumat
faptul cd rezultatele obtinute nu sunt totdeauna perfect con-
cordante in fotalitatea lor nu dovedesc- decit cd aceastd re-
acfiune nu este absoluti si ci specificitatea nu este decat
relativd, insd ceia ce trebuie luat in considerafie pentru ju-
decarea totali a fenomenului, sunt faptele constante ca pro-
cent. Aceastd reactie desi nu are aceiasi specificitate strictd
pe care am intalnit-o la reactia microbiand Bordet-Gengou
unde antigenul era un element perfect cunoscut §i simplu —
microbul insusi — di totusi un procent cu muit mai ridicat de
reactiuni positive tn sifilis, sud toate aspectele lui decit in
celelalte boale unde contrazicerea dintre autori insisi aratd
procentul mic §i variabililatea datonitd technicei, dovedind
valoarea practicd a reacfiei cu restrictiile ce trebuesc ficute.
In general ca medie din toate procentele date de diferiti au-
tori se poate socoti ci §i reactia Wassermann va fi pozitivd
in 90°/, in cazuri de sifilis secundar 65°/, in sifilis terfiar si
de 50°/, in sifilisul latent §i de 60°/, la mamele eredo-sifiliti-
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4‘c1lor cat” si- 70/, Ia eredo- siﬁlitic: insusi. In aproape majori-
tatea cazirrilor a conrespuns “semnelor clinice sau’ alte ori
tratamentul impus a produs ameliordri bolnavului.

Boalele in care reactia Wassermann d relativ ‘mai multe
rezultate pozmve dupé sifilis, sunt, in ce priveste simptomele
chmce usor” de deoseblt asa de ex. lepra §i chiar scarlatina
unde reactia se giseste pozmva, numai putin timp dupi ter-
minarea boalei: dupi Habstaedter 80 de zile iar dupd Teis-
siev i Benard mult mai ‘curand incd devine negativd. Ori

' care ar fi in esen{d mecamsmul reactiunei, si oricare ar fi
cauzele care produc substantele din serul sanguin ce im-
preund cu extractele normale si sifilitice dau fixarea comple-
m,:ehtulu'i, aceastd reactiune formeazi cun simptomy al boalei
cum spune Ludke si nu are decat valoarea unui simptom .
ﬁnportat care nu este insd absolut suficient, pehtru judecarea

" boalei decdt confruntat si cu alte date clinice.

" Poate e exagerat lucru a pune pé tratament totdeauna un
om numai dupd pozitivitatea reactiei cdnd examenul clinic nu

“ar mai aduce ceva in sprijinul  afirmarei dlaonostlculul de
sifilis. Aceasta este si opinia prof. Nanu-Muscel 'si norma de
conduitd in serviciu si practici, cu atdit mai mult cind e
‘vorba de afecfiuni ale aortei la o vristd inaintati si de le-
ziuhi'renale. Mai cu seami in aceste afectiuni, recomandi foarte
multa éircumspéctie in tratament, nefiind dintr'acei ce cred

" ci orice afecfiune - pe care o prezintd un bolnav, care prin
reafia. Wassermann pozitivi dovedeste ci are un sifilis in
antecedente, — este tot de naturd sifiliticd §i deci pasibild de
tratamént,' lucru ce de multe ori ar fi dezastruos pentru

_bolnav. D-ra Paraschivescu -Gabriela, Bruckner, Danie-

_ lopol, gdsesc rractia de fixare fie dupd procedeul original fie

dupd modificarea lui Hecht, in foarte multe cazuri de dfe-
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ctiuni aorlice pozitive, ceia ce-i face si creadd mai mult
in cauza sifilisului in aceste ~afectiuni. : .

Din cazurile de aortite si. insuficiente ale valvulelor aortxce
din servicul clinicei a [ll-a medicale a prof. Nanu-Muscel,
ce.am examinat in decursul acestor trei ani, 60 °/, din acesti
bolnavi au avut Wassermann pozitiv, restul de 40°/, prezen-
tind reactia negativi; de multe ori in antecedente la cei
dintdi se constati infecfiunea sifilitici. Aceastid constatare
impreund cu constatdrile istologice anterioare (Babes, Kalin-
deru), cu- gdsirea spirochetului in aceste leziuni, intdresc
ideia de specificitate a leziunilor aortei, desi aceste consta-
tdri nu pot aduce proba definitivd ci totdeauna leziunile val-
vulelor aortice sunt in functie de sifilis, tot pentru motivele
expuse: reactia nu precizeazd localizarea boalej, i in al doilea
rind sunt cele 40 de cazuri la sutd unde nici un alt simptom
sau motiv de sifilis nu se giseste. = )
_In ceia ce priveste actiunea pe care s'a constatat-:ci mer-
curul si-in special sublimatul ar putea s'o aibd asupra re-
zultatului reactiunei lucrdrile sunt contradictorii. Multl autori
insd au ajuns la convingerea cd nu este o lecatura directd
intre tratamentul fie mercurial fie cu salvarsan, §i mtre re-
zultatul reactiei; de multe ori cantitafi mici.de mercur mflu-
enfeazd §i fac ca reactia Wassermann dm posmva sd se
transforme in negatlva, alte ori cantitd{i mari nu o schimbi
far alte ori dupd tratamentul mercurial sau cu. salvarsan, re-
actiunea din negativd devine pozmva - e

. Sunt autori cari constatd din potnva, o stransi ‘legiiuril
mtre tratament si rezultatul reactlel (Dr.. Andronescu in teza

Personal din citeva zeci de cazuri m care am avut oc'asxa:
sd urmdresc inainte sn dupa tratament cu ambele mednca-
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cele expuse se poate vedea ci substantele din serul bolna-
vilor care produc fixarea in prezen{a extractelor normale si
sifilitice nu sunt anticorpi in adeviratul infeles al cuvantului
specific spirochetei si cel mult substante in legiturd cu vi-
rusul sau toxina sifilitics, aceste substanfe putind fi cu totul
altele decat antitoxine sifilitice si dacd mercurul sau salvar-
sanul distruge spirocheta palida e greu de admis ci in modul
acesta sunt distrusi si anticorpii datoriti microbului. Daca un
medicament antisifilitic ar veni dela inceputul boalei atunci
cand inci in serul bolnavului nu circuld anticorpi specifici
imunizanti, atunci distrugénd in totalitate spirochetii sigur cd
reactia ar dispirea sau mai exact ar continua si fie negativa.
Asa se intdmpld in malarie, unde didnd chinind in primele
accese de febrd palustri bolnavul nu se imunizeaza i poate
cipita din nou boala. Aceste doud considerafii: a) deose-
birea intre adevirafii anticorpi imunizanti care ar exista in
celelalte boale infectioase si cari in acelas timp produc cu
antigenul specific fixarea complementului, mai adaugindu-se
inci faptul cd reactia Wassermann se produce fafi de
un antigen in afari de spirochet si b) faptul cd anticorpii
imunizanti ca si in toate boalele infectioase ar rdméne un
timp mai mult sau mai pufin indelungat in organism dupi
ce microbul care i a produs dispare, face si credem chiar
in principiu putfin in influenfa tratamentului antispirochetic
asupra reactiei Wassermann. In febrd tifoidd se cunoaste
faptul cd un ser al unui bolnav aglutineazd si poate da re-
actia de fixare dupd ani de zile, cu toate cd boala a disparut
si bolnavul nu mai are in corpul lui microbii febrei tifoide.
in prezen{a extractelor de anumite organe insi dupid cre-
dinfa unora fixeaza mat bine cu ficatul sifilitic decat cu extract
de-ficat normal, s’ar putea explica prin o anumitd actiune a
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toxinei sifilitice sau a spirochetului asupra ficatului, produ-
cand prin anumite transformiri chimice necunoscute substan-
fele din antigen care impreund cu serul sifilitic dau fixarea
complementului. Aceste substante din ser si ele existi si in
alte boale, produse poate prin un mecanism intim analog cu
cel din sifilis in acest mod ar fi posibil ca tratamentul an-
si dupd un timp oarecare de durata tratamentului acele sub-
stanfe fixatoare din ser sid nw se mat producd. Totusi faptele
nu indreptifesc aceastd ipotezi.

Nu stiu daci s’ar putea vorbi la un loc si despre speci-
ficitatea modificdrilor reactiei Wassermann, cel putfin de acele
care nu schimbi principiul reactiei, de ex. Hecht, Noguchi,
Stern, Bauer, Tschernogubow etc. Aceastd reactie de fixare,
fiind insd in primul rand bazatd pe cantitifile de reactiv in-
trebuin{ate, aceste modificiri schimbd din acest punct de
vedere felul reactiel. In reactia originala Wassermann dupi
toate lucrdrile, rezultd cd sunt cele mai putine rezultate po-
zitive in cazurile de bolnavi nesifilitici insi este tot asa de
adevidrat cd si procentul de cazuri pozitive este cel mai mic
fatd de toate celelalte modificiri. Pe cat am putut verifica
existenfa sau neexistenfa sifilisului atunci cind am avut o
divergentd intre rezultatul cu metoda Wassermann si cel cu
Hecht, nu am putut determina in care parte este adevirul;
niciodatd insd intrebuintind reactia Hecht, nu am gisit'o po-
zitivd in cazuri unde sifilisul ar fi putut fi cu desdvdrgire ex-
clus desi de multe ori simptome clinice nu existau. Chiar
faptul ci reactia Wassermann di un procent destul de mic,
cate odatd insuficient, de cazuri pozitive acolo unde sifilisul
este cert, este natural ca si greselile de specificitate sd fie
mai frecvente in modificiri decdt in metoda originala.

Meier ajunge la concluzia ci reactiunea Wassermann tre-
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bue ficutd cu mulf bigare de seamd §i nu e de ajuns si
fie executaty de oameni care o-cunosc daci ar fi bine ca
aceasti -reactle si se execute intr'un laborator specializat
anume pentri acest lucru, pentri ca controlul si fie foarte
variat §i in modul acesta s'ar’ putea impiedica variaticle de
reziltat al aceluias ser dela un cercetitor la altul; in rela-
tivitatea lucrului, reactia ar avea o certitudine mult mai mare

Tot el recomandi ca o condiie, intrebuinfarea unui sistem
hemolitic ete%olo’g si intrebuintarea totdeauna a unui extract
de ficat sifilitic i numai ca control si extract normal.

* M’am servit totdeauna pe lingi extracte sifilitice si de
extracte: normele ficute totdeauna dupid procedeul lui Lesser
etero apos §i nu am observat nici o deosebire intre modul
de fixare a extractelor sifilitice si cele normale: conditia de-
pindea de: alte imprejurdri: preparatie, organul insusi, etc.

Modul de aranjare a- feactiei indicat la technica reactiei
este acela pe care profesorul Babes ni l-a comunicat venind
acum doi ani dupd o vizitd de cétva timp in lnstltutul pro-
fesorului Wassermann.

" Concluziile deduse din observatiile personale sunt in ceiace
priveste specificitatea reac. urmitoarele : 1) reactia Wasser-
fnann desi nu este o reactie specificd in sensul strict al reac-
tiei Bordet-Gengou in boalele microbiene, este totusi un
simptom' <in vitro» foarte’ important mai ales atunci cand
unele din simptomele cardinale lipsesc. 2) Singur rezultatul
pozitiv fard niciun alt simptom nu indreptiteste tratamentul
si este de ajuns dacd pune pe cale pe medicul curant pentru
examene ulterioare sau chiar repetarea reactiei. 3) In cazu-
rile suspéc_te cu reactie negativd, repetarea reactiei si intre-
buinfarea metodei Hecht si 4)»trétamentul poate avea o ac-
tiune indirectd asupra felulul reactlel insd nu poate conduce
fratamentul. : : T '



VIL. S
Reactli de flxare in turbare.

PrlmeIe incercdri de fxxare in turbare au fost ficute cu
gandul de. a gisi anticorpii rabici in singele fie'a oamenilor
vaccinati, fie a animalelor turbate de cétre Centani la 1906,
servindu-se de virusul fix ca antigen. Tomarkin si Heller
dupd un an a intrebuinfat ca-antigen creerul animalelor cu
turbare de laborator i a fixat complementul. Baroni, Ciucé si
Tonescu M. du ficut incercdri de fixare cu virus fix ca antigen
si ser de oaie ipermunizata fird sd poatd obtine fixdri. Nicolan
in teza sa din 1910 fixeazd complementul cu antigen din creer
de virus fix si ser de migar iperimunizat, gisind totodatd an-
ticorpi si in extractul de glande salivare, in emulsie de creer,
de miduva .spindrei si in umoare apoasid. Nedrigailoff si
Sarctschenko reusesc sd fixeze serul de cal iperimunizat cu
un antigen format prin un extract de glanda submaxilarid de
ciine turbat. o
. Dupd indemnul d-lui Profesor Babes am reluat. cercetérile
asupra fixdrei complementului cu éxtracte ficute din glande
submaxilare de virus fix si virus de stradi fa{d de serul de
magar iperimunizat, precum si cu umoare :apoasi intrebuin-
fate ca antigen. Antigenele pe care le-am infrebuintat in
primele cercetiri si despre care relatez pe scurt aici, au fost
extracte de glandd submaxilard dela epure trepanat cu virus
fix, intrebuintat in tratamentul antirabic. Extractele intrebuintate
erau extracte.apoase, cu ideia de a produce antigenul in mo-
dul ce! mai apropiat de reactia lui Bordet-Gengou, adici de
a obtine prin extractele apoase virusul rabic cit mai pur.
Totusi extractele de glandd submaxillard in primul rind contin
substante strdine de virus fix, proprii elementelor celulare ce
constituesc glanda, de acea Tnainte de incercirile cu serul
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de migar iperimunizat am ftitrat aceste -extracte in presen{a
serurilor sifilitice i normale de om. Rezultatele au fost insi-
negative. Afari de extractele apoase am intrebuinfat si ex-
tracte etero apoase si titrajul cu serurile sifilitice si normale
de asemenea repetate. Pe langd ser de mdigar imperimunizat
aveam pentru control patru alte seruri de migar normal si cu
_ser antidifteric. Nu detaliez aceaste reactiuni pentru ci au fost
negative. Nici odatd nu am putut obfine fixiri intre antigenele

de glandd submaxilard de virus fix si serul mdigarului iperi-
munizat. De asemenea nu am putut obfine fixdri intre
umoarea apoasd ca antigen si serul midgarului iperimunisat.

In aceste cercetdri care au durat cite va luni de zile (4)

m’am isbit insd de o dificultate care meritd mentiune aparte

de oare ce nu intr'un numir mic de cazuri de fotilneste in

toate aceste reactiuni un fenomen ce-o face anevoiasi si for-

tandu-ne in cel mai bun caz si repetim reactiile. Serul mi-

garilor intrebuinfati pentru cercetdrile de fixare in turbare fie

cel impermunisat fie normale sau antidifterice, toate produ-

ceau fixarea complementului in cantitifi foarte mici (0,02)

singure, fard ajutorul antigenului. Incercand metodul obisnuit,

in aceste cazuri ca prin diluare si pot indepirfa aceasti

autofixare, nu reuseam. Ne avind la indemani un alt animal

imperimunizat care ar conveni mai bine chiar de cit migarul

la aceste cercetdri cum este cdinele, prezentind in acelas timp

§i avantajul de a avea un ser ce nu fixeazi singur si din

contrd este inzestrat cu proprietdfi hemolitice pentru glo-

bulele de oaie pe care le intrebuintim in reactie, am cautat

sd fac oare care incerciri pentru a indepirta acea putere

autofixatoare.

Pe langd dilufii si pe lang4 intrebuinfarea a catorva
substante hemolitice, pentru globulele rosii, ca api distilati,
sublimat, clorat de potasiu, substanfe care nu m’a condus
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la rezultate satisfidcitoare, am avut ideia si intrebuinfez ur-
mitorul procedeu: Amestecam in cantitdfi egale serul mai-
garului incilzit si neincilzit cu' ser proaspit de cobai pu-
ndnd tubul cu amestecul la termostat o orid. Centrifugam
sau altd datd inactivam numai acest amestec, intrebuintind
apoi din amestecul acesta mai multe cantititi 0,1 0,2 im-
preund cu alexind si cu sistemul hemolitic pentru a constata
dacd mai sunt sau nu anticomplementare. In modul acesta
am riusit si indepirtez inconvenientul de autofixare insi
numai partial avind nevoe pentru reactia complectd si in-
trebuintez cantitdti mai mici de amestec. Ideia a fost ca in
cazul cind substantele fixatoare sunt intradeviar substante
antecomplementare, producénd prin mecanismul presupus si
admis ca cel mai plausibil, de adsorpfie a complementului,
aceastd autofixare, atunci dindu-i serului o cantitate egald de
ser de cobai, substantele complementofile -ar fi trebuit sd se
fixeze si asa si se distrugd complect substaniele anticomplemen-
tare si serul sd devie intrebuinfabil. Faptul ci aceste substante
nu au fost in total indepartate insemneaza ci cu multi pro-
babilitate in aceste seruri zise anticompementare sunt si
substanfe cu actiune fie antihemolitici poate, cau substanfe
care lucreazd intr'un mod cu totul altul — ca un ferment, ca
un catalizor — si nu numai printr'un proces de adsorbfie.
Rezultate mai convingitoare despre negativitatea acestor
incerciri de fixare intre antigenul de glandi submaxiliara de
virus fix intre serul migarilor iperimunisati mi-au fost date
infrebuintdnd procedeul cu ser de caine proaspat in locul
serului de cobai si a hemolizinei, procedeu pe care [-am expus
la modificdrile reactiei Wassermann. Serul de cdine avea o
putere cu mult mai favorabild asupra producerei hemolizei
de cat serul de cobai si hemolizind de epure pentru oaie.
Chiar miérind cu mult cantitdiile de alexind de cobai si de
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hemolizind epure-oaie, obtineam: ‘mai. greu hemolizd - com-
plectd de cat cu cantitdfi mici de ser de céine. Titrarea o
ficem tot dupid felul lui Maslakowetz adicd antigen-ser nor-
mal §i cantititi variate de ser de céine 2:0.05, 0.1. 0.2.
VI - o4 s Do

Reactii de fixare in Leprd tuberculozd,

Malarxe Tripanosomiaza, Micoze, Echinococoze si
- alte dlverse mcercan

Am vorblt in capltolul I de reactu ficute in tuberculozd
cu emulsii si extracte de bacili tuberculosi sau alfi bacili acido
rez:stenti i cu tuberctlind, si am vizut rezultatele obtinute in
aceste procedee nu totdeauna constante si nu totdeauna per-
fect specifice. Pr. Babes a constatat prezen{a fixdrei com-
plementului in prezenfa tuberculinei, a serurilor leprosilor mai
frecvent decdt chiar serurile tuberculoase, firi ca acei leprosi
si fi fost tuberculosi, cu toate cd -au reactionat la tuberculini;
reactiile fatd de tuberculind nu indriituesc dupd- cercetirile
aceluias autor, expuse in ultimii ani la Societatea de Biologie
din Bucuresti, a ,conchide c¢3 acei leprosi sunt si .tuberculosi.
Reactia de fixare a fost luatd de alti autori in sprijinul ideiei cd
acei leprosi numai reactioneazad prin febrd la injectiicu tuber-
culind, cari sunt in acelag timp si tuberculogi, nu poate face
aceastd. probd, tocmai pentrucd s’a constatat mai frecvents
aceastd fixare cu serul leprosilor, desi pe de altd parte mult
incd - inainte, Prof. Babes a avut ocazie si constate la au-
topsie un .lepros care reactionase la tuberculma fard si poati
gisi urma de tuberculoza.

Tot din cercetérile Profesorului Babes impreund cu Busild,
rezultd ci serul leprosilor fixeazi complementul cu un ex-
tract eteric de bacili de. tuberculozd intocmai ca si serul.
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tuberculosilor. Seruri tuberculoase care nu au fixat cu tuber-
- culind, fixeazd cu aceste ‘extracte. Serul leprosilor cat si a
tuberculosilor fixeazi tot asa de . bine complementul si fatd
- de "un extract de bacili Timoteu. .

Serul leprosilor di fixdri cu extracte eteric si alcoolice de
leproame- proaspete cit si conservate ani-de zile in alcool
(Babes). Aceste antigene nu fixeazd cu serul tuberculosgilor
si sifiliticilor. (Babeg). Serul leprosilor fixeazi cu antigene
- sifilitice dupd constatirile tuturor. Serul leprosilor nu fixeazid
cu.extract de piele normald (Babes). '

In rezumat: Seroreactia in leprd nu are mare valoare in
clinici, totusi din cercetirile prof. Babes rezultd ci dacd se-
rul fixeazi in prezenfa tuberculinei sau extractelor de bacili
de tuberculoze sau al{i acidorezistenti, nu inseamnd ci bol-
navul acela este lepros; aceste reactiuni putindu-se intalni
si in tuberculozi, daci serul fixeazd si cu extract de leprom
este dela un lepros; dacid nu fixeazd cu extractul de leprom
atunci poate si fie cu multd probabilitate dela un tuberculos.

In malarie afard de rari fixdri obtinute de diversi autori
cu extracte sifilitice, unde dupd cum am aritat i din cerce-
tarile personale, nu se poate exclude sifilisul, s’a incercat si
se fixeze serul acestor. malarii in prezenfa unor extracte de
singe de malarici cu ideia de a produce o fixare intre sénge
si parasit. Desi rezultatele au fost negative, aceasta fixare
nu ar fi avut in orice caz, un caracter cu totul specific, dat
fiind-ci antigenul era tot in felul antigenelor de organe cu
parasit si nu un antigen parasitar pur.

In Tripanosomiazd am amintit cd Levaditi a fixat cu un
antigen sifilitic. Pavlosevici a obfinut oarecare fixdri cu serul
cobailor infectati cu sura si cu antigen preparat din singele
animalelor infectate prin separarea la centrifugd a parazitilor.
Remarci autorul insd ci, antigenul cu toate silinfele ce-si
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dadea nu putea fi decit un amestec de hematii si parasiti.

In micoze citiva autori au obfinut fixdri cu serul bolna-
vilor in prezenta unui antigen ficut din culturi cremoase de
diferite micoze. Beurmanu, Widal, Jolirain, Abrami, au ob-
servat insd fixdri de grup, acelag ser fixdnd in prezen{d ex-
tractelor mai multor micoze apropiate. S'au ficut cercetdri
in sporotricozi, actinomicozi, si tricofifie.

Echinococozd. Ghendini a ciutat anticorpi in cazurile de
echinococozi, putind produce cte odatd fixdri. Weinberg si
Parvu intrebuintind ca antigen extractul apos de parasit fard
a putea diferentia prin aceasti metodd un parasit de altul.

Cel mai bun antigen este insi extractul eteric de lichid hadatic.
Kurt Meier contesta specificitatea acestei reactiuni si mai cu
seamd valoarea practicd a ei. Personal, in cateva cazuri cat
am avut ocazia s’o aplic am gisit-o pozitivd la un bolnav
de cancer al ficatului dupd cum s’a constatat la necropsie.
In timpul din urmi chiar Chauffurd si Vincent ca si majori-
tatea autorilor germani, nu pun mare temeiu pe aceastd reactie.

Med. vet. Falcoianu, a controlat si el aceste incercdri ob-
tinind in 60 °/, de cazuri la bovidee totusi aceastd reactie
trebue intrebuinfati avdnd a face cu o boali unde de muite
ori diagnosticul este foarte anevoios.

Alte incercdri sunt numeroase insi din ce in ce mai mult
pierd din principiul strict al specialititei origina'le. In gusa
exoftalmicd (Marinescu si Papazolu) au obfinut fix&ri intre
antigene de glanda tiroidd si serul bolnavilor de Bazedow.

Alte incercdri au fost in gutd cu acidul uric, in alte diateze
in diagnosticul sarcinei, in ldmurirea chestiunei lactat.ei, etc.

Aceastd metodd a deschis orizonturi noi, a adus la lumina
citeva fapte noi stabilite perfect care dau incredere in me-
todd facand si fie incercatd pentru limurirea multor necu-

noscute iar clinica a gésit un ajutor puternic in aceasti noua
metodd de care nu se mat poate desparti.



CONCLUZIUNI

Din partea personald a cercetirilor $i examenelor ficute si
expuse in lucrarea de faii, decurg urmitoarele concluziuni :

1) Metoda fixirii complementului nu are aceiasi strictd spe-
cificitate in toate aplicirile ei. Se poate impirti in dous grupe
de reactiuni:

Una in care antigenul este Insugi virusul sau substanta care
a dat nastere la productiune de anticorpi sfecifici, i alta unde
antigenul este sau nu un amestec de substante specifice cu ne-
specifiice, sau numai substante nespecifice.

In grupa I-a intri reacfiile ficute in boli microbiene cu
microbi cultivabili §i dovedifi cauza infectiunei, precum in
febra tifoidd, meningitd, tuberculozi, cirbune, morva, rare ori
blenoragie, rinosclerom, difterie, etc., micoze si echinococozi,
in grupa Il-a reactii ficute in boale precum : sifilisul, turbarea
malaria, trepasonomioza, lepra, scarlatina variola, vaccina, ete.

2) Reactia de fixare Bordet Gengou, cu toatd specificitatea
strictd, nu poate dovedi prin ea insusi relatia dela cauzi la
efect intr'o bacterie si o boali Intru cat nu traduce decét
cxistenta dn anticorpi in singele acelui bolnav, specifici pentu
microbul incercat, ceia ce nu implici ci acel microb este
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cauza afectiunilor prezentate, ce constituesc boala; de altfel
este dovedit c¥ pot exista mai multi anticorpi deodata.

8) Aceasti reactiune de fixare Bordet Gengou se poate in-
trebuinta mai cu folos in indentificarea unui antigen, sau chiar
in punerea in evidenti a anticorpilor in imunizarea animalelor
de cercetare sau seroterapie, decit in serviciul diagnosticului
in clinicd, pentru ci anticorpii in singele bolnavilor apar re-
lativ tdrziu, dupi o duratd oarecare a boalei, cAte odatd destul
de tirziu, cfind diagnosticul este confirmat si prin alte mij-
loace directe sau clinice.

4) Anticorpii specifici, persisti multi vreme in unele in-
fectiuni dupd ce orice manifestare morbidd a trecut, asa ci o
reactie pozitivd nu insemneazi ci boala nu s’a vindecdt inci.

5) Simplificarea reactiel Wasermann intrebuintati de Hecht
in diagnosticul sifilisului, am aplicat-o in febrd tifoidd. In locul
antigenului sifilitic, am intrebuintat antigen facut din extracte
de bacili tifici, serul tifiilor era neincilzit. Am obfinut rezul-
tate bune. Aceastd metodd fiind sensibild i usor de executat
poate fi intrebuintati impreund cu aglutinarea.

6) Reactiile pozitive in rinosclerom, dovedesc cum boli can-
tonate intr'o portiune a corpului, pot.totusi produce anticorpi
circulanti specifici. :

7) Reactia defixare aplicatid in diferentiarea tificuluide pa-
ratifici, cit §i a intermediarilor, arati ci avem a faoe cu reac-
tiuni de grup, §i aceastd metodd nu ne di posibilijatea dife-
reutierei lor.

8) Reactia Wassermann in sifiilis nu este decit un «simplomy»
important al boalei, si ca atare reactia singurd pozitivi nu
face complect diagnosticul totdeauna si nu motiveazi aplicarea
tratamentului ; deasemenea reactia nu poate conduce - mersul
tratamentului i nici nu poate indica terminarea lui. Si na se
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uite c& reactia pozitivi jued nu dovedeste totdeauna ci virusul
existd gi el incd in organism.

-9) Simplificirile metodei Wassermann sunt de multe ori mai
sensibile ca reactia originald. Modificarea lui Hecht mai cu
seami poate fi ficutid paralel cu .cea originals. dandu-ne un.
corectiv in ceea ce priveste sensibilitatea.

10) Aplicand in sifilis metoda imaginati de Nicolau gi aplicats
de el in turbare. am obtinut rezultate bune, ce se suprapun
cu cele obtinute cu metoda originald, avind avantagiul de a
fi mai simpld si intrebuintind reactivi mai usor de procurat.
Aceasti metodd e de recomandat pentru serviciile cu mijloace
restrinse de cercetdri. Metoda lui V. Dungern, am gisit-o cu
totul nepracticabili. '

11) Din cercetarile ficute in malarie, reesi ci serul mala-
ricilor dau de rare ori fixarea complementului in prezenta an-
tigenului sifilitic. Am obtinut o singurd data reactie pozitivd din
20 caz. examinate, '

12) Antigencle fdcute din glanda submaxilardi a epurilor
trepanafi cu virus fix, prin extracte apoase §i etero-apoasi,
impreund cu serul de migar iperimunizat, nu au produs fixarea
complementului niei odati.

Umoarea apoasd a acelorasi epuri, intrebuintati ca antigen,
de asemenea nu a dat fixdri cu serul mégarilor iperimunizati.

Serul celor cinci migari intrebuintati, atit normali cdt si
iperimunizati, avean proprietatea si impiedice hemoliza singure.
" Aceastd impiedicare a hemolizei este datoriti nu numai auto-
fixirei sau substanfelor ce ar distruge complementul ci §i altor
procese

14) In echinococozd intrebuintind extracte ficute din mem-
brana chistului hidiatic, am obfinut fix#ri, desi nu foarte pu-
ternice.

Aceasti reactie nu are o specificitate comparabili cu a
6



reaciei ‘Bordet-Gengou; ' procentul este mai mic decdf . in
reactia Wassermann. e

15) ‘In rinosclerom' am obfinut fixdri puternice intre. serul
bolnavului’ §i extracte §i emulsii de bacili al lui Frisch; nu am
obtinut fixdri intrébuin;ﬁnd ca antigen emulsii §i extracte de
bacili Friedlinder sau de mucogeni, cit $i cu -un antigen sifi-

litic impreund cu sérul bolnavilor de rinosclerom.

- Vizutd §i bund de impriinat- - = o

Pregedintele tezei = i .°. ' Decanul facultatei de medicina

Prof Dr.V.-Babe; . . .-  Prof. Dr. Th. lonnescu

In afari de subiectul tezei candidatul este obligat si ris-
pundd la orice chestiune medicali ce i s’ar pune de catre
juriul de promotie. '
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