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Prefaţă. 

ln lucrarea -de faţă incerc să aduc .câteva conf.r.ibutii la stu
diul "glucazuriei florizini<:e", care a făcut obiectul a nenUIJilărate 
.cercetări, dar ·care Loluş prezintă rrncă! atâtea probleme nerezolvate. 

Astfel e acea a Lramsformării şi elimină'rei substa,nţelor azo
tate care au o importanţă aşa. de mare şi care după literatură se 
vede că e departe de a ·H lllariJicată. 

:Mulţumesc distinsului meu maestru Dlui Prof. Thomas că 
mi-a da L oca2ia ·de a mă ocupa ma.i de a1prorupe cu o ·problemă 

-de felul acesta, având astfel 'l>Osi:bi1i1.alea de a mă pune la cu
rent cu o serie de dozări şi de metode Ioarle variate <din care am 
putut scoate un profil roaTe, ;wfmd -în acelaş timp satisfactia. de 
a ajunge la rezultate <lin tare · se pol trage anumite concluziuni. 

Dea.semenea ţin să mult umel':'c f<oarte că:!duros Dlui profesor 
Thoma.s pent.ru bună-vointa eu .ca re m'a primit în ·laborator, cât 
şi pentru sprijinul moral şi material din ti'ffi'pul ultimilor a ni 
de studii. 

D-lu i Prof. Grigoriu aduc: deosehite mulţumiri pentru 

preţioS'nl ajutor ce mi-a dat pu.nfUldu-mi la {li-spozi.ţie 'CU multă> 

·bunăNoin(ă bogatul material din c.lini<:a D-.<;a]e. 
Drei Dr. Maria Sibi, şefa de Jucră;ri a Jaboratoriului de Bio

chimie, cele mai -sinceTe mul1umiri pentru !ndrumăriJe şi bună
vointa ce mi-a arătat în timpul de 2 ani cât am lucrat în la
borator. 

· Dr.ei. Dr. Imas, asistenta a. Institutului de Biochimie, vii mul
tttrnhi pentru interesul ce a purtat f,a..(ă: de această •lurcrare, câ.t 
şi pentru pretioasa sa colaborare. 

Dlui Popovici, şef de lucră.ri a Clinicii Gineco]ogice, profundă 
graAi:lndine. 

Profesori lor mei le exprim cel mai proinnd sentiment ele 
Tecnnoştintă, iar juriului meu de promotie omagiu respectos. 



J,ucrarea: ·de fa,ţă am împă.rtit-o în modul -m·mător: 

J ntrodncere. 

Proprielăl.ile fizice, chimice şi -fiiSiologice ale llorizine i~ 

I-storiei 
Scopul . şi modul de procedare a lucrărei. 
Metodele a.nalizelor inlrebuinţale . 

Partea experimentală. 

Modul de eliminare a glucozei. 
Debitul orar al ur1nei. 
Eliminarea azot ului total şi u reeL 
Eliminarea purinelor. 
Creati-na şi creaJ!.inina. 
Elimina.rea amonia:cului. 
Cazurile observate. 

Diseuţiunile rezultatelor. 

Dov·ezile în favoarea diJstru.g~rii suhstantelor proteice .. 
Locul şi mo-dul ele acţiune a ~lorizinei. 

Concluziuni. 

Bibliografia. 



Introducere. 
Flori-zina este un glucozid, descoperit în 1835 de St:as şi 

J\on-inek care a exlr·a.s-o din .scoai't·=t rădăicinei măruluL Ea :':e 
găseş·te în scoarţa t'ă{lăeinei şi •Î-n crengile diferi.tilor pomi frue
l.i-fieri: peri, meri şi prune. Koninck a numit'o florizinn ceea.ce 
în!"eamni't: "qJAOto~" scoar·ţă şi "pt~o:" rădăcina. 

ProwieiMile fi .zh·e, cl!imice şi f'i.ziolouice nle floriziuei. 

F.lol'izina e o snbstan(ă al:bă, .cristali? .. ată., -care se t.oveşte la 
108---109°. E foarte solubilă in atpă caldă., mai 11utin în cea rece. 

Jn :1lca li ea şi în a:IC'ool e uşor sol uhilă . 

Formula ei este : 

1-0-, CI·h-CH2-CO- C \ OH H OI-I 
/"'-.. /"'-... 1 1 1 

1 1 

HOl ~0-C-C-C-C-C-Cl-hOH 
1 1 1 1 1 

· H H OHH H 
"'-.../ "'-../ 

OH OH 

Ea se eompune dintr'o moleculă ele a.cid Uoreti-c :-;au acid 
paraoxyfenilpropioni·c, o moleoulă de floroglucină şi una de 
glucoză. Prin acţiunea fermentului emulsina, ~lorizina se de

·clnblează în floretină şi gtl-ucoză, mai departe floretiua dă o mo
leculă de a-eicl floretic san paraoxyfenilpr0]1ionic şi o moleculă! 
ele floroglucină: 
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+ 
/""' HOl Ion 
""'-/ UH 

Fiind un ·derivat al Horog'lucinei, florizina dă o eolora t.ie 
roşie prin încălzire cu acid c.lorhidric şi o solutie alcoolică de 
vanilină. Clorura ferică colorează solnjia apoa·~ă de floril'-ină in 

violet închis. 
Actiunea. cea mai interesantă a acestui 1n·odus este aparitia 

glucosuriei aSUiJH'ct căreia vom vorbi mai mult. 
Florizina administrată 1Jer os sau subcutanat exer.ciUi o ac.

ţiune toxică as upra rinid1iulni, dacă doza. este .destul de mare. 
S'a .constatat la şoareei a.lhi leziuni renale in focare eirenm
scri.se; derusemenea alterajia epiteliului ou bordură s triate a tuhi
lor -contorţi şi degeneresceu(a. Yilroasă a rinichi.ulni. AC'casta ac
tiunea a fost semnala-tă deja în 1900 de l{ossa. 

Istoric. 

In urmă lucrărilor lui Olaude Bernard, s'<:L a.dmi·s .ca o axio
mă, că fieca.re glucosurie este precedată de o hiperglicemie. Şi 
nwnai în 1885 Von Mering a descoperit că inge.:;t ia, :;au injectia 
subcutanată de fhll'izină ·determi.nă la a.nimale o glucosnrie în
semnată, f.ără hiper:gJi.cemie. Ahsenj.a. <wea;s t.a a hitper.glicPmiei a 
.:Fost contestată de unii, trebue să: -admitem că mărirea zahăru
lui sangu.in ch·iar daeă se produce este 11eînsemnală (Ha·thery ). 
Alţii vorbesc de o scăJdere a z::~hăJrulni 'San.ghin. Fisrchler insistă 
asuiJ.)ra acestei hipoglkemii florizinice semna]a,le deja în 1892 
de către Minkow..ski. 

In 1895-1896 Lepine şi Klemperer obser·vă deasemenea 
glucosnrii fără hiperglicemii la om. In anii următori şi până 

în prezent, mulţi elin autori au re~ncepu.t cercetăble asupra glu
cosuriei flori'Zinice. AproaqJe toti s'au ocupat exc1us iJV d(3 ".clia-
1Jetul florizinic", mecanismul gluco.suriei, ca.u.zele ci şi ae(.iunea 
altor substante asupra ei. Von Mering însă a fost primnl care 
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~rmuaJa.se deja în 1888 că dcia:bet.ul Horizini.c e întovără.5it de o 
mă.rire a ex•creţiei awtului, care ating<e după el 33% •5i mai mult. 

1\.1-ai târziu (1890) Moritz .5i PrawmHz ·s'au ocupat foarte 
mult de diabetul florizinic. Până atunci autorii în general nu ,.;e 
oonpaseră sistematic de actiunea florizinei asupra eliminării di.fe
ritelor substante şi mai ailes a:smpra eliminării suhstant.elor au,o
tate. Ei au .constaba.t ~ă în diaibetnl florizinic ca şi .în diabetul 
pancreatic di&trugerea subst.a.ntelor protei<;e este mărită. Acea
stă proprietate e;Qte mult mai mărită la animale î.n inaniţie. 

Distr.ugerea. proteinelor este mai mică cu un regim de gră
si mi şi mult mai miocă cu un regim de hidra.ţi de CRl'bon. Ace-')li 
a u.tori cred, că g.Jucoza eliminată •provine din -snhstaTIJtele pro
teice. Crtnner şi Rit.rler (1892) au cercetat în ·acela;ş timp elimi
n area azolnlui şi zrrhărului la animale, care primeau zilni.c o 
·doză eonsf:fm tă de florizină. ]) fiind cantitatea glucozei şi N 
·rantita.tea, az.olului eliminat, ra1portnl D/N varia•iă. du1pă ei între 
2,B şi 3,2 în d-iahetul pancreaLie, în cer florizinic s'a gă.si.t ra
·p-ortul mai mare. 

T.n:-:k r.oîn.eepft.nd lll crările H.utorilor lHecedenti gă~eşte că 

ra1)0rt.ul a·c.est-a este de 3,6--3,7. 
Animalele, su:puse unei aci1iuni corustante de :tlorizină, eli

mină. după un timp oarecare o can.l:i!ta.te constantă! de glucoză. 
Da,că. acum o snbsLantă ·întrorlusă in alimentat-ia lor măreşte 
-eliminarea g.lueozei; Lnsk numeşte ,_.extragluco~ă" excesul 
zahă1·ului eliminat. 

In caz când substa.nta alimentară e a·zotată, se consta.tă. că 
azot.ul total eliminat e mărit, ceeace ar indica, că în acest caz 
"extragluco:;r,a" ca. şi surplusul de azot eliminat ar prO'I'eni din 
suJJ.stan(a proteică ingerată. · 

Stiles şi J"usk (1903) studiază de asemenea utili·7..area acizi
lot·-am i na.ţi de că.! re organismul n.n ima•lelor. Făcând ex·perien
tele cu câini florizinn.ţ.j şi dâ.nd fl.ces tora prodti,c;e din digestia de 
·carne, a.dică acizi-aminati, ei an eonslatat in acef>t caz o elimi
nanqle ,,exlr•;tglucoz!t" , care fă1cen; lf.O % din canlilatea de cm·ne 
dată. Aceasta ar confil'm~ ~pă.rerea că za.bă.rul se poa,te k>rma 
pe contul prole·inel-or. Knop.f (1903) a dat la un câine, care pri
m<'a zilnir t.r.ei injectii de iflorizină, ilO gr. de a,o;.l)flra,gină. Când 
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. fo ·L 1·ezo.rbită .s'a calculat formarea ·de 20,55 gr. da .aspa:ragma a :s .' . ,.. 
gluc<Jză pe contrul a:sparagl.nei. . ... ... . . . . . . : . 

Halsey (1904) ajun,ge la concluzia ea la cauu flonzt·naţi 

1 · · · e transliormă în zahăa·, pe când Lusk (1908) gălseşlo eu.cma nu s < 1' 

- 20 "'''· de aoid glutamic ingeral dă 13 gr. 5 de .ght1Coză. Intr'o 
ca "' l . . . . fl .. 
a doua experieută, Lu . .;;k constată a carm-1 · onzmaţ.i, t:ă 

aeidul glutamie injectaL intravenos se lmnsformă în g.[ucoză : 5. 
ar. de acid glutamic măresc elimina,rea zahărului a1proa•pe cu 
S,:38 gr. Este i1mt.H de a cita aici puhlica;tiunile lui Baer, Blum, 
Gla:-;ner şi Pi-ck (1907-1!::108) asu·pra utili-zării acizilor-ami11ati 
de că~rc animale florizinale, căd n'au nici o valoar.e. 

Hi.ickend·orf (1909) coJL'>lată -că (tl-alanină dă o uşoară mă
rire a zahărului eliminat. El·iminarea azot.ului clea:semenea e 
mitrilă. 

Dakin (1913) injeclează subcu,tana,t la câini fl{)rj.zina.ti di-

ferit.i acizi-aminaţi ca, serina, cyst.eina, ornitina, sau a.r.ginina. 
şi constată mări'l·ea za.hăru'llti eliminat; pe când injec;tând nl

lină, lcuc-i nă, l~ină, histirl·ină:, foenila1aJ1ină L'iau .t.i' Î'll lol~an -eon~

tată că acest.ea a.cj.ionează foarte puţin s<a n delo-c. 
Ree.~e în general din ace.~·le cercetări , că! organi$mnl a.nima

lelor florizinal'e are pro-pr·ieLait.ea de a uti:J.iza unii din a.cizii a mi
nati, pentru a. forma g.Jucoza, care rupare •În urina . 

Aceiaş oonstabare atât de interesantă se găseşt-e de asenJ&
nea în Jucrăl'ile in•treprinse de d~rerşi fiziologi :pentru a deter
mina aotiunea florizinei as upra sc:hirruburilo-r de en·er.g ie. DH.ia 
în 1902 Hudmer consta-lase că aJdm~nh'iill'area de florizină mă
re.')te canli-talea d e căldură .degajată de organi • .,m. :Mai titrziu 
Zuntz constată o mări·l'e a uUlizării oxi"'enului care atin.ge in "' , 
medie 8,5 % în experien(.ele sale. Belak (1912) confirmă a:eest re-
zu.Jtat şi indicii. că mărirea ca:n:t.ită:tei ele oxi-gen utiJ.izată e dato
rită în parte unei măriri a lt·a.vaJ.i.ului rini·chi,Jor şi in pa r.te mă:
rirei trm'a liuli.ti altor or.gane. 

Cercetarea cea ma i recentă şi .cea mai importantă in awtstă: 
directie este acea a lui Rari şi A~'Yzodi (1918), cari stn:cliază in
fluenta florizinei asupra schimhuri.lor de energie. 

Dăm mai .ios <lin lucrările lor câte·va dale, care sunt foal' te· 
<lemonstra·l~ve. 
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Şobolani N. total 

greutatea llorizina Inainte de inj. după injectia glucoza 
animalelor injectată 1 zi a Il zi eliminată 

163 gr. 75 mgr. 0.075 gr. 0.188 gr. 0.39 gr. 
132 

" 10 
" 

0.095 
" 

0.131 gr. 0.281 
" 0.48 " 

133 
" 

20 }} 0.081 " 
0.166 

" 0.117 " 0.33 " 

Câini 
6.760 gr. 300 mgr. 1.60 gr. 2.40 gr. 3.37 gr. 10.6 gr •. 
6.630 

" 300 n 2.09 . 
" 

4.10 It 3.58 " 9.0 " 
6.420 

" 
300 " 

1.29 
" 

2.i:lo 
" 

1.56 " 
4.8 

" 
După .cum se vede, <~c.e-ste cMre arată bine intensitatea eli

minărrei azotului a cărei mărire atinge până la 200 % ht sobo
lani şi poate tlel)ăşi 100% la câini. 

Este deci logic de a conch~de că eliminarea glucozei este în 
n.trport ·CU 1dis lrngeri1e sttbs ta.n(elor proleice. 

După noi această conc•luzie pare a fi cftt se poate de sigură. 

llin conlt"<l nu ·se poate accepta concluzi-ile cercetărilor lui 
Cha.Jmniet· şi One-11, pentru cari a1ctiunea flori·zinei constă nu
mai în scoborârea " pragului de eliminare" a glucozei preexistente 
în sftnge. In acterăir, expet·ientele autori,lor francezi Chabanier şi 
Onell ne par criticaJJile, d-in }H'icină, că urina studiată a. fost re
coltată în l·imp foarte scut·l - numai peste '/2 de oră după. iu
.iec: ţia de florizii1ă 'şi -că pe de attă .parte, cantita·tea inject.wtă. a 
fo,-t de:>tuJ ·de mare (25 mili,gr.) 

Hczulta lu i acestor metode def·ec-tuoase a. fost, că rohuuul cal
cula t la 211: .de ·Ore a apăt'ut diminuat în unele cazuri de 41l--6iJ?o 
pe .când noi am consta,tat în mtr!.t-e •Ca,zuri du:pă injec.ţ,ia de f.lori
zină o mărire ev~dentă a debitului urinar. Oricare a1· ·fi ra·loa
l.'(m ncestei ltwră'ri, .Amba.rd băzându-se pe ea ajunge .la conc.Ju
zia .că ghwoznria Ilori-zin1că este d·atorită numa-i ·scoborârei ,;prc\.

gu1ui·.de elimi.nare" a glucozei. Chabanier şi Onell a:firmă! că in
jectia -d.e f:lorizină nu modifică c:on:;;;tanta ui·eo-~eeretorie a J• i 
AmJJard, deşi în 6 experiente ci·lat>e de ei, 3 indi:că o diminuare 
mai m1Ilt sau mai putin mm·cată. 

In r-n.port cu eliminarea conpurilor azotate sub Îll,~luenta 

flo6zinei, putem cita încă cercetările lui Underhill şi a. colabo
ratorilor săi , cari an găl.c;it , că metaholi>.wn·l anormal a ?Jahari-· 
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delor e legat de o acidoză~ IÎn urma căre1a a.pa·re crealinft în 
uriJ1ă. Administrarea .. de aJ,cali .suprimă în general aceasl~• crea
tinurie. La animale florizinate deasemenea se obse1wă o acidoză, 
·caracterizată printr'o creatinurie. ·. · 

Du.11ă Underhill şi Baumann creatinuri-a: dtinelor florizi
nati nu este suprimată prin Mlministrarea alca,lilor. Ex.perien
tele noa..slre fă1eule cu mici cantităti de .f lorizină nu confirmă. 

. mărirea crea:tinei la om. Cum se ştie, în cursul hoatlelor ·C.:'ll'e tur 
· bură .gJicogenia hepatică, crea.tina trece în urină. Se admite dec1.
semenea că Ei·catul produ-ce tra.n.sfo:rmarea .crea1inei ·în crea.ti
nină. In ex•perientele lui UnclerhHI, e posibil că dozele ruclica;te 
de florizină, date la animale, produc fenomenele .de int.oxiNitie, 
care se repercntă asupna ficatului. 

Scopul şi m()dul de p1·ocedare a. lucrc'i1'ii. 

Din ansamblul lucrăriloT ~publicate, a·supra. că·rora am fă
·cut un rezumat, pare deci că glucoza, gă.silă în urină, ·după acl
rni n istrarea florizinei e de origină :proteică. ln acest .caz g.luicoz<t 
trebue să fi.e înto•vară.<;;i.tă de o măo:ire a azolului total eliminat. 
Se pare că a•c.est &apt riu este admis de toată lumea, fiindcă i\.m
bar.d şi eleYnl său consideră gJicos uria florizinică, ca o glieo
surie prin scoborîrea "pra.gului de elimin<:tre" . Hathery pare a 
fi ·de a·ceiaş părere. 

Cu a;lte cuYinle glucoza gă•si·lă în m·ină nu pro,·ine pentru 
ei din substanta proteică, ci ar fi glucoza sanguină, rare ar 
trec:e în urină. în urmă scohoi'Îrei "pra;gul de eliminare" . Pe de 
altă . parte, trebue să arem ce'Va în.doia:lă a·supra. \'a loaTei expc
rien(.elor, a rest ea fi inel făicute {!U animale intox irat.e J)ri n ·cloze 
repeta1e ·şi ri·clirate do f.lorizină .. In adevăr, acca~sta subSJtant.ă., 
după cum am răzut, pToduc:e distr·ugerca e])itelnlui striat a hl

l>i•lor contor(i. 

Ceea:ce ne arată hine neprecisiunea, care domneşte în a•cen
.c:ta chestiune este pasagiul urmă.tor al lui Rathery 1 

: 

.L'urce, l'azote total, les phospha:t{)s ne sonl pa~ modifios, 
mnis •'>Î on prolonge les injections, les tro11hlG.'> du m6t<tbo·lisme 
g(•ncral -rrsultant de l 'excrr.tion de su·cre dc'lerminenl une aug-

') .La glycemic pbloriz:que• !n Rogcr, Traitc de Physiologie, t. 3, p. 633. 
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uH.m!<.~~lion (le l'excrction azotce et les modifications urinaires. 
qu'on retl'ou re dans l(:l jcune hydrocarbonc" . 

JYeutnt ăleest motiv noi am intrebu.intat .dozele cele mai mici 
de Jlol'i·zină., care au putul •IH'O\'Oca apariţia unei glucO\Surii la 
om. A-stfel am făcut o singu·ră injectie, uneori două la interva:l 
dL· 24 tle ore, fiecare injectie fiind de 5-10 miJi.gr. de iilorizină. 
Aceasta cantitate mică nu poate produce turburări serioa-se nici 
a ltem( iulli permanente a rinichiului, sau a ficatului. 

Am cău tat dacă a.cesle d(W.e )1l'oduc o moditficare a debitului 
orar.· al nrinei, a ureei, a azotu-lni total şi a raportului azoturic. 
DGasemenea mm căutat să st:a·bilim va·riatiunile dtve~selor sub
stanţe a·r.olate din urină. Ni s'a păru-t că rezultatele analizelor · 
făcute în ruceste conditiuni permit să! alegem între ilid'eritele teo
rii emise mult mai sigur de>câl rezill·late.l13 anali·zelor ~ăcule cu 
a:nimale intoxicate. 

Toate experientele noa.stre au fost produse la bolna•re din 
Glini•ca Ginecologică din Cluj. In a.legerea boln.a.velor arrn căutat 
totdeauna, să avem bolnrure ·cu s t.are.a genera-la bună: boln a.\·e
d{) mult O'perate, în con•valescenj.ă sau cu afe>ctiuni beni:gne. In 
fiecare caz înainte de expel·ien(ă am recoltat urina din 24 de 
ore, făcând o 1analiză complectă .~i determinâncl debitul ureei
şi ra.por.tul azoluric. ~n cea mai maTe .parte a cazurilor, af!TI re
coltat u-rina. după injeeliR de florizină în două porţiuni : 
u·na. după fi ore şi a doua după 21~ de ore. Cu urina olJ
ti·nută cln.pă injecţie, am ' făcut ace-1eaş analize ca .şi inainte de 
inj(wtie compărân'Cl apoi r ezulta·te1e. 

Tr·ebue să a•dăogăm că bolnajrele erau în genera.l de mult. la 
un regjm săi· ac în substante azotate, ceeace e:x.1)1i•că cantita lea 
aşa. de mică a a·zo!ului şi a ureei elimina-te. Unele din bolnave 
însă au căpătat în timpul experientelor un regim mixt.. de!Stul 
do bogat in .<;ubstante proteice (observa.ţiiie: I , TI, IU, IV, VI, 
YHL IX ). 

Metodele. anolizelor Înireln.ântafe. 

Uozaren wreei a fost fă·culă ,după metoda lui Ambar·d, ser-.
vindu-ne pentru ca"k.ul de. c.an hLa.tea de N dală! de o· solutie tit-. 
l'a;lă de · uree, ce are 2 gr. ·la 100. 
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De exemplu dacă 1 cm~ de uree (296) d.egajă. 8,11 N şi 1 Dm~ 
de urină degajă 7 cm" N. atunci avem: 

0,02 uree - 8,4 N. 
X - - 7,0 N. 

0,02 . 7 
x= 8.4 

Bazele purice eHI fost fă:cnle după metoda Haycra.ft, modi
fi·cată de Deniges, a<lică înlrebuin(ft.nd solutia argento-magne~ 
siană în exces pentru a prec:ipil;t bazele purice sub forum com
hina (iunilm· argcnto-magnesieue. După sepa nnea PTecipitatului 
tilrănn excesu.C tie NOa Ag elin :'Oiu(ie, aelăog;în<l o solu\.ie de CNK 
şi retilrân{l cu NO• Ag. 

Cantitatea tota,Jă a bazelor purinice (ca.tculată :'trl> cf•orma 
de ar:. ui·ir·) este dală in grame la litru prin fornmlă : 

n X 0.0168 X l~~O = 1i X 0,21, 

.adieă înmult.im număl'ul cm" aflati de NO• Ag ·cu 0,21. 
CrertUuina a fos t dozată prin meloada colorimelricii a lni 

Ja;f[{~, bazată pe pmprielatea ce o are sol. de creatinină de a lua 
coloratia roşie s ub actiunea acidu·lui picric şi a ·soh1(ie i de sodă!. 
In aces-t procedeu solulia cercetată se compară la colorimelru 

·cu :>olutja lip de bicromat de K , care contine 24 gr. i'JJ,. ele saTe 
la 1 li!I'U de a:pă şi care are ace: aş coloratia pe care o .ia 0,010 
gr. de C.l'eat.inină disoh·a:f.ă în 10 om" do apă dl~~ tilată. ,.;ub a.c
tiunea ac. ]Jicric şi hidratului de Ner 10%. 

Gren/in((·. Se dozează ])l'in {lublă doznrea. a. c: r ea.li.ninei , 
compăr .. ind re;milalelc {)btinule. Penlt·u }tcea.l'la se pune 
m·ina CH HCJ noJ•mal ·Într'un halon, l·n eare e adaptat nn r e
fringeren t, pe o bae ma·r:iilă ,(.jm;p de 3 ore şi jumă:ta.te. PP ui·mă 
se IH• uiPalizează cu NaOH normal şi se varsă lkhidul într'o 
fiolă .ian:~ată de 100 cm" JH'ocedând pentru dozare ca şi înainte 
pentru crea tin i n~l. · 

Dozarert. rtmonincului a fost fă(·ntă .după metoda lui Stiren
~-:en-1\{es!J·ezrit. Pcnh·n metoda aceastl'l ne seJ'\"im {le un :tip, în 

eaTe întră. formol 35--40% neutJ•alizat, a.pă odestiJ.a.tă. şi o soln

tir rle NnOH. care în ]Yrezen(!fl fenolf!:aleinei c-olorează liel1iclti·l 
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în roz. 1'entru ca. l>ăJ facem dozarea a,moni-acului., diluăm urina 
cu apă destilată, punem NaOH până la .nuanta roz, adăogărn 
formaltlehida ·neutrali-za~lă · şi <fa.cem dozarea eu NaOH nf1" p;î.nă 

când obtinem nuanta pe .oore o are sO<lutiaJ ti:P-
Azot.ut lol.al a. fost făcut dnpă o modifi-care a. metodei Kjel

dahl. 
Se ia 5 cm" de urină + 10 cm3 de H, SO~ + o ,l)i.cătură: de 

mercur, se pune totul înt-r'un brul:on şi se încwlze.')te până. hr de
-colorare. Lic;hidul obţ.inu.t. se diluează cu puţină a:pă şi ~e pre
cipită mereu-ruJ. Pentr.u a efectua aceasta preci'Pitare ne-am ser
Yit ·de Jy~opofm;fit -de Na, după {) indi<:a.re a lui Maquenne. Se 
pune 1-2 gr. de sare şi se obtine un preci11ila1 negru (melX'llr 

metalic). Dacă.- lk-hidul E'l::le rece a.cea.c:-tă' l'ecle:cer-e e lentă. at-unci 
trebue să~l încălzim. 

Pe urmă li{:.hidul se ră('eşle, s-e ·adao,gă 2 pi-cături ·de NJnolf
taiE>ină şi se neulralizel-lz;ă cu NaOH fr!1- 9o , pftnă când lichidul 
dE>vine uşor roz. Il tJ:ansntzăm apoi in lr' un ba Ion ja.uja t de o 
:l'ntă şi com}Jleelăm cu a.pă până la 100 ema. Int·t·ebnintăm JO 
em3 din a·oe.-st·litChid, eaTe core~;~punde la l c.m3 ·de ut·ină. 'N[ai de
parte ptmcedăm ca şi pentru uree, adică tratăm li-chidul obtinut 
ru hipobromit ele Na , în nr-eomelrul lui Ambar-d. Am gă ,-i:t de 
·ex. 7.8 c.mR ele N ; calc-uJă':m int~in azotul suh forma de uree şi 
pe urmă numai azotwl total. 

,02 uree - 8,4 N. 
-7.8 

- 0,02X7.8--
1
-; 

57 
l 

1
. 

.x= --
8
A--= o gr. uree a tlru. 

15 uree- 7 N. 
18.57 - X 

:-7XŢ~~~=8 gr. 66 N 

'Metoda aceas ta a fQ~;l ,comparată eu metoda p1·in destila
rea amonirucului şi cifrele obt-inute core;::~pund exa,ol. 'Met()(l a, 
}Jrjn distilare amoniacului .fiind făcută a:'Hel: după! ce mereu
ruJ a fost preci-pitat p·rin hypofosfit de Na, 6e adaogă apă, adu
câJld volumul la 200 cm" rpe m~mă /~() em" -de Na OH 36 B., se 
a·d·U~p-tează balonul la un refrigerent şi se -di~tilă. Dozarea amo
nia-cu-lui se fa:ce cu H" SO• norma] ·în prezenta heliantinei, până 
cii.nd se ohtin.e nuanta roz, .care per?.istă. Dacă H" SO• e exa·ct 
l'lormal. fieeare om8 corespunde la O gr. 0028 de azot. 
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Dvzarea zahă·rului s'a făclbt .după metoda Beetra:nd. Aru 
luat 10 cmg de urină def.ecată cu acetat de Ph, am adăogat 20. 
cm' sol. Fehlin.g I şi 20 cm3 Fehling II, am fiert 3 minute, am 
fil:lrat pe un filtru de asbe.sb şi oxidul de Cu·, depus sub forma 
unui precipitat roşu, l'am disolvat în licoarea ferică. 

TIIraea am făJcut-o cu :rvinO.K până ·când lichidul ·î~şi schiri.l
bă culoarea în r{)z. N.umărul de centimetrii cubi de KM.nO. 
întrebuinţ;a.ţi multiplicat cu litru solutiei dă cantitatea de· 
cu-pru precipitat. Tabela lui Bertra.nd permite de a transforma 
acasta in glucoză. 

Am intrebuintat de ex 4,3 ema de Mn 0 4 K 
1 ema de Mn 04 K - conţiue 0,010034 Cu 
4.3 ema x 
x=O,Ol0034X4,3=0,043 Cu 

O,l>43 gr. Cu corespunde la 22 miligrame de glucoză,, care se gă-· 

seşt.e .în 10 cm3 urină, deci la •litru ayem 2 gr. 2 glucoză. 

c •·•• • • •.• , 

1 
1 
l 
i 

./ 
1 
1 

i 

! 
i 
1 

1 
j 

i 
i 



Partea experimentală. 

UJ i·t:ozuria floriziuică este rariabi·lă după! condiţiuni. Nu . . 
Loat.e speţeJ.e de anima·le sunt egal de sensihile. Astrfel se ştie că 
iepurele este mai pu·ţin sensibil decât câinele. şi acesk"l mai pu
l in sensibil decât omul. Trebue 1 oLg . .. de florJ·zină ·pentru 1 kg. 
de animal, pe când doza de 5 miligr·. este suficientă .pentr.n om. 
S'a observal că atunci cftnd injecţia se repetă după cMeva zile 
de intenal, gliroz;uria după acea.sta a doua injectie este mai 
mare. Calea de inteoducere are o influen,ţă man1~e~tă. l11jecţ.ia 

su:bculauală dă cele mai bune rezul.tate. In ceeace pr~veşte . dura
la ac!.i unei., aceasta variază şi ea toarte mU!lt la diversele ani
nude e~per.imentate. Astfel la iepure :durata ac(iunei e de 7 ore 
{Lu<Sk). J.n.iectiHc transcutanate şi in.t.raperitoneale de 0,02-0,05 
gr. ode floriz;ină la broască, produ;c .glicosurii foarte mari, cari 
du reaz;ă. 9-JO zi·le dnpă injec(Je (Pollitk). Acţiunea florizinei 
h1 anima lele cu sânge rece este de o .dura:tă mai lungă deeât la 
homeoler·nw, prohahi·l din ca.uza rezorbţiunei şi elimină:rei ma.i 
len•te. 

Cer.celările lui Erlaqld:SCn au arătat că maximum de apa-· 
1:i(ie a glucozei după injecţia subcutanaMi: .de ~lorizină este în 
ol.'a. a 2, ia.r dnpă 7 ore glucoza dispare a'PrOa!pe :complect din. 
ur:ină. 

Ar·(iffnea dozelo·r slabe. de florizină. Modul de elim.iHw·e a glucozei. 

:Experienţele nomstre făcute la om cu i) mi.li.,gr. de fl01'izină, 
'injectate subcutanat, au arătat că: maximum de eliminare a glu
cozei e în ora I după inje:cţia, in ora 2 cantitatea zahărului este 
totcleaună mai mkă· ~i .după 3 ore zahărul este în general di-spă'-
rnt din urină. .. · · 

- . J 
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Mai jo.s dăm •câteva ci<fre a.supra canlilrujii de .g luc:oză•, el i

minate după inject.ia de florizină. 

No ob~cr''· ora 1 ora Il ora III ora IV 

Xll O gr. 43] urme o o 
Xlll o gl'. ::375 urme o o 
XIV O gr. 760 O gr. 26 o o 
XV O·gr. 580 o gl'. 34 urme o 

· Debilu/. orar al ·11rinei. 

Ha thery şi -dHerj.j.i auloTi au indi:cat c:ă în mod genera l ~Jo
rizina. d eterm i nă n umai o glir o:surie, fă.ră a moclHica celelalte 
elemente din urină, producând doar o uşoară mărire a -diuTezoi. 

Din acest cliJ1 urmă pm1·cl de Yedere, am c:ăulal ·d·acă doze.le mici 
de . florizină, întrehuinta t€ de noj , cl.ll moclirfic.at ·vohnnul urin-ei 
elimina te. Pentru: a.cea·sta, am mătsm·at clebitul orar mijlociu in 

24 de or e, înainte de injeot:ia de florizi nă şi alJ.JOi în 6 ore d u1Jă 
in,jectie, precum ş,i în cele 18 ore ce urmează şi am căpăJtat re
z nlltrutele urinătoa•re : 

Debitu l orar al u1··inei. 

Numele 
bolnavelor 

2! ore 
' · tnainle de inj. 

· R.· M. ·49 ' cm3. 
F: R. ' 38;7-
C. E. 7L,6-

' G. T. '28,0_:. · 
S. M. ' 38;5 -

·. A~ E. ' 25; ·-
T. A. 35,-
G. l\1. 37,5-
K. I. 51, -

. l\1. r. ; '27, -

6 ore 
după inj. 

60 cmJ. 
. 41, -
94, -
50, -

,·49,5-
' 50, -
41, 
75, 
71, 
40, 

18 ore 
următoare 

27,7" cmJ. 
38,-
72,-
39,-
28, 

' 25, -
25, -
23, = 
27,7-

• 
B. I. 31, - 58, - • 
Dwpă cum se vede, alară de observa tia doua F .· R.;, toate ce

lelalte (10) arată · mări·rea foarte maroCa~lă debitului; or ar a;! urinei. 

Numai 3 ob.ser vatiun i· ·ne-au · a:rătat o diminua re a ·d€ibitll'!ui 
tlrina·r cu o concentraf.ie mărită a elementelor u rinei . 

1 
1 

1 
1 
1 

1 

l 
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lifiminarea azotul11i lotul !ii ureei. 

Am consta·tat că în cea mai mar·e parLe din <;azurile obser
va te, injec·tia :;ubcu.tanată .•de florizină (5 miligr.) a fost urmată 
.de o mi\lt'i l'e a .-cantiHi.tii de uree şi a cantilăJţii de azot tota l eli
mimtl. In acelm; tim,p •coeficientul azoturic (ra,po-rlul între azo
tul llTe·ei şi a·zoltrl total) a fost ridica t, ceeace înseamnă că mă.-: 

rirea :-;nbsl~LJl(·elor azotate eliuuimtle este reprezentată în cea mai 
ma re par.t-e prin uree. 

Dacă se determ..inrt în ll:\.celaş timp raportul glucozei eliminate 
Ja azotul tola·! eliminat jn surphrs, se constată căi ct"Cesl raport 
va1·iază într·e 1.24-4.70 . .<\,c.ea~lă Yaloarea este. în .concordanţă 

.cu ipoter.a distruget'ii materiilor proteiee. In <lodeYăr, o parte din 

.acizii aminati , .Pl'OY·e·njţi elin ma.let·i·ile · proteke, se tran~~ormă 

. în glucoză şi amoniaeul, care provine din ·deozaminare, este trans-. 
forma•t în uree, ceea.ce ~x·plidil mărirea J'arport·ului azohJ·ric ce ~ 
fos t ob::;cn·ală. 

Ca exemplu dăm twmătoa.l'ele eifre: 

Observa !iile II III · IV 
gr. gr. . gr, 

mrtrirea meei după injectie. 4,69 1,\)1 2,95 
mărirea N total. 1,36 0,52 1,26 

glncoxa eliminată. 1,69 ~,33 9,54 
G rapm·tul N 1,~4 2.56 2.34 

N ureei ina inte de injecţie 81,7 . 88,6 ' 91,2 Ffo'i'ill 
după injecţie 94.2 . 94.0 94.4 

V 
g• . 

0,40 
0,~4 

113 

4,70 

79,9 

84.0 

VI 
gr. 

1,48 
0,45 
1,67 
3,71 

85,4 
92.0 

VII 
gr. 

0,76 
0,18 

87,9 
92.1 

Deşi va.ria(iHe individuale sunt a.şa de mari şi deşi mă·rirea 

ureei eliminate vari,ază .in limite foarte mari, He obsen·ă totdea
una mărirea rapor.t.uJui azoturic. Pen!t'n o uşoarăJ mărire a ureei 
în observ. V, se obsenă în aeela.) timp şi o YaloaTe mkă a ra.
P0I'Lnlui azot-urie. E vo·rha în acest ca:z de o femee, eare are 
probabil o in!Su:ficientă hG'lmtkă cum se poate pr-es:u,pune din 
valoaTea a~estui raport (79.9% ). · 

l JHima ohsenatie indicată în acest ·l.ahlou nu este -com:pleotă 

-din pricina· pierderei nrinei, care n 'a putut .H evitată .. 
Totu•)i am oeai1!at să detei'11llinăii1 Yohnnul pierdut eât mai 

PJ'eoc.is şi -am (.inul seama de el ,pentru ca.Jcul. E Yorbă în acest 
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caz de o mărire a eliminărei de uree şi ele azot totwl ca şi în ce
lelalte obsena·ţi·uni precum şi .de ra!portul wzotur~c suh ac ti unea 

florizinei. · : 
Două elin obserrati.trnne noM,<bre, pentnr ·care rum putut să 

obţinem anaJize ·de urină CO!ll!]Jlecte nu pot fi puse CU celela}t~ 

la un loc, fiindcă ele arată o diminuare apm·enlă a eliminărei ele· 
uree şi de azot tot.al în timp de 24 ele ore, odu.pă inject.ie ; în a.ee

laş timp ra1portul azoturic a•r.e tendinta ele a •se scobor.î. Da}că n.u 

tinem seama numai de ace~csta,.p.utc:nn eo.nehicle că injecţia flol'izi
nei produce o ·diminuare a azolului eliminat mai ·cu seamă sul):. 

.formă de uree. 
Aici dăm .cifre,le corespunzăJtoare: 

Observaţia VIII IX 

Uree la litru înainte de inj. 27.42 15.60 . 
- 6 ore după inj. 10.80 8.78 
- 18 ore următoare 20.l6 15.60 

Diminuarea ure~i in 24 ore 4.~n 3.70 
N total - 1.23 2.07 

Raportul azot. inainte inj. 95 89 
- 6 ore după 78.5 8o.7 
- 18 următoare 85.fl 86.fl 

Se ,:cele ime-diat că după injeo(.ia de florizină urina e . ..;te mai: 
putin concentra,tă în uree, .deşi există mări·r.ea clebilului orar .. 

Pe de a·ltă pa•rt.e diminuar·e rcworlll'lui <tozo\lu·l'i·c imli,că eă cele

la:lite sulbstanje azota•t-e Stmt retinu.te în mod mai put.in m<U'·Cat 
decât urea. 

Totul se petrece ca şi cum ar fi un cb.;txu:o•l în eliminare<l, 
m·eei . Diminuarea constatată nu este probwhil reală şi ·dacă am re
coLta uri11a într'un inter,va·l d'C linup ma.i lung, d·e ex. 3fi-A8 ore; 
probabil că nu am gă"ii o .diminua.r.e, poa.te .chiar am gă1;;i o mă.,
rire rr cant·itătii de u•ree. 

Nu şl.im la ce să atribuim ace.~! fapt., e vorba poale de o di~ · 
mi1vuare a t:·Prmeahi-lit.ăjii rena:le p-en.f.ru uTee su:b a.ot.iunea fl.ori
zinei. Se poate că indivi~ii ,iJespre •oare e V'Orha aveau o altera~ 
tiune a functiunei lor renale, oare nu poate fi pusă în evidenţă; 
decât :>ttb a.cti•unea florizinei. 

l 
1 
i 
i 

1 

1 

1 

l 
1 

1 
i 

l 
j 
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Eliminltrea p tu·inel(fr. 

OIJ.-;enaţia l ne-a arătat că elimina rea cantităţii totale a pu
rinelor din 24 de ore înainte de injec·tia de !l'OI·i·zină, C!li'e era 
de O gr. 495, s'a ridipat după injeoţie la O gr . 67·2, ceeace repre
.zinlă o mărire de O gr. 177 aJdi·că, aproape 36% . 

Totu9 nu putem afirma -că! acea...,;Lă actiune a florizi•nei asupra 
•eliminăJrei . purinelor este absolut constantă. In adevăr, într'-una 
elin observaţiunlle făcu te de noi, can Litatea purinelor eliminate 
în 2-1 de ore înaiute şi o(lupă injecj.ie nu este schimba:tă; în alta 
-ca este c·hiar diminuată. Pe-ntr.u a veri·f·ica da,că eliminarea pur·i
ne}or se măreşte suh acj.i!llnea. Ilorizinei noi am cercetat 1a alti 
·doi inrli·,·izi, canti,ta-tea purinelot• eliminată în 6 ore înainte şi 6 
ore după injecţie, adică în timpul în oare florizina are acţiunea 
'Cea moai marc.:11tă•. Am constata.t .c;ă h1tr'un caz aceasta mărire a 
.aju•ni' l"i%, în ce]ăslalt. 32 %. 

Diim mai jos cantitatc.:1. puTinelor nrporta,te la 24 de ore 
înainte şi c1u:pfL inj~ţ.ie: 

Numele bolnavelor înainte de inj. duplt inj. mllrire la sulll. 

S. M. 0,495 0,672 35,7 
P. D. 0,51 0,50 
G. I. o 295 0,261 
M. I. 0,45 0,48 6 
B. I. 0,44 0,56 32 

Nu cl'edem că ar H posi:bil să se tma.gă conc.luJJii ·definitive 
din aceste ·câteva observa t.iuni. Totuş putem spune că e posih~l, 

:ea flol'i11ina să măr·e<hscă; di-s trugerea ·11ncleo-proteidelor precum 
.. ~i · a proteinelor· simple ; dea·semenea e posibil, ca mărirea obser
vată e datorită unei aot:iuoi speciale a f;lori·zinei asttpr-a epiteliu
lui tubilor contorti, prin ca•re se face probabil eliminare puri
nelor. 

Noi ştim deja prin fi'Umoasă descoperire a D-lui P.rof. 
Thomas şi D-rei Dr. Imas, că pentozE\le exercită o actiune renaJă 
rle acest fel. 



CrecLtiua şi. creatinin{t. 

Tot în 1~elaţie cu eliminwrea. azo11ului am căutat .să veri H
căm, da..c~ florizina provoa,că o eliminaTe a creatinei, :după cum. 
a indi'c.at-o UnderhiU. lJ1 a.cest scop, am injectat la o femee o . 
. doq.,ă de flori·zină, care a fost ,puţin mai mare (10 miligr) şi am 
stabilit printr'o analiză foa•rte -compleclăl (ohsen. X) repa1·ti(ia 

azotnlui ~nainte şi d:upă jnjec(ie. 
. Această ex:perientă este dem-onstra li vă fiindJcă mina a putut 
f.i cu leasă în conditiuni foarte exacte şi ·corespondenta c--ifrelor ob-· 

tinute e riguroasă\. 

Bilantul azotului. 

N N 
inainte de lnj. corespunz. după inj. corespunz. Vnriaţiune do N. 

gr. gr. gr. gr. gr. 

urea 1L328 5.286 16.034 7.482 + ~.lUG 
purinele 0.295 0.098 0.261 0.087 O.Oll 
creatinina 0.656 0.244 0.856 0.318 + 0.074 
creatina 1) 0.054 0.020 0.047 0.017 - 0.00~ 

N nedozat o 182 0.186 + 0.004 
N total 5.830 8.oro + 2.260 

Cum se Yede din datele de mai sus, mărirea ureei şi a azo-· 
!ului to:tal este f.oarte 111:arcată . Haporlul azoluric se ridică dela 
90,(:i până la 93,2, arătâ.rtd că eliminarea ureei est-e a;ceea care 
se măreşte cel mai mult. Pe de a1ltă par-le, se constată că elimi
na:rea purinelor nu este semsibi! schimbată, contrar ·presu•pune
r~i.' noa·st-re, pe cft.nd eliminarea crea·tini•nei s'a măr-~t., inr aceia 
a creatinei e..<>te tr..~or diminuată. Azotu~ nedoza,t, car-e ClUprinde-· 
a·zolul aci·zi lor-amina.li şi azolul amoniwca:l (pe lfmgă suh..;•tan
tet'e necunoscute încă) s'a mărit foarte uşor. 

Este de remarcat că măll'i-rea · consta;tată a azotu·lui -eliminat 
este da-toJ:ită ureei şi crea ti ninei. In ceeaJCe -pr.il'v·eşle urea, o:bser
va.ţiunHe preced~nte ne-a:n a-rătat. ,tle.ia. că f.lorizina: favorizează 
în general el<imin.<'l.rea ei. Cât priveşte creatinina observaţiurnea 
noast.ră este ai-ci in acord cu lucrările lui Underhill p-enlrt1 :carC> 
dia·betul florizini'C este întovăi'ă~i<t de creatinn.n·ia. 8~ poate că în 

1) Calculată In creatinin~. 
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aceste ultime experienţe dozele ridica-te de f.lori.zi•nă., injectate la;. 
animale să ~i produs ,prin a<:ţiunea lor t<lxi'Că rumpra fica.tulwi 
inhihitia nuncţiunei creal~ninogene a ·rucestui organ. Dacă este 
a·şa fenomenul prOY'O•Cat prin flor1zina este O SU'prapraduoore ne 
crea·t.ină. 

In e:x]Jcrientele noas tre fioatu1 ne Hi•nd atins prin dozele 
slahe de fl orizină întrebuintr~.tăi, aceasta ·CJ'eatină e!'te tnmsfor 
mată în .crea.t.inină, care a;pare în urină. 

In cazuri destul de raTi, · raportul azoturic descreşte după. 

injectia de flo l'izină şi este probabil că creatininuria observată 
do noi contribue la ace.:·hc;tă scoborîre. Asupra originei creatini
mrriei florizinke (sau creatinuriei lui Unclerhill) este greu de 
a se pronunta. Insă din pric.ina dis trugerii proteinelor prOYO

rall• prin f.lorizină e posibil ca .ar.ginina, <:are formează o varte 
dl'stul d e notabilă a acesloT proteine va fi sursa creatinei eli
minate. 

Trebue să avem at.tmci in loc ·de ·desc-ompunerea arigininei 
în uree şi ornithină eum ea este produsă p1·in ar.gi·nază, J'eac.ţia. 

urmălmll'e : 
NH~ 

NH=C< 
NII-(CH2)3- CH NH2-COOH -

arginină 

Nlh 
NH=C< 

NH-CH2-COOH + ~atenă In C3 -
ar.. guanidinil-acelil~ 

NHz 
NH=C< 

N-CI-1?-COOH 
1 -

CHa 
creatin!'t 

!Wminarea an/onia.cului. 

In scopul de a ne .asigura că doza de flo·rizină întrebuintată 

de noi 1111 a pt•odu s turburări în func(.iunile fkatulu·i şi mai 
ale·s în func(innea ureopoelică, am determinat prin dozarea di
rectă -cantit.:'l.tea de amoniac eliminată la o bolnavă inainte şi 
du1)ă injec t.ia ,c]e lO miligr. de florizină. 
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Am .constabat mări'l'ea .concentra~iei urinei in amoniac după 
injecţia de florizină şi mărirea cantitătii totale de amoniac eli- . 
minat. In cazul observat această mărire ajunge 26% . 

Insă, de oarece c.mntităt.He de amonia-c, găl:>ile atât in a inte 
c<it şi după inject.ie (0,5 înainte de inject.ie şi 0,6 după injectie,) 
.~unt inferioare 'Cantităţii de NH" eliminate -în rnod n Ol' illed, de
sigur că nu poate fi vorba de o a.ct.iune inbil>itoaTe a florizinei 
a su'pra transformărei a:monia cului '}Jrin ficat, mai a les că a m 
constatat totdeauna o mărire în el.iminare·a ureei . 

Este mult mai pr.oba bil ·că amonia.cul găs it ·Cor esp unde u
nei uşo<tre ,a,cidoze. In <vclevăr, noi ştim din cercetările · lui Un
derhill şi Banmann că ht animalele florizilL:'l:le· apare o· a-cicLoză, 
care după a·ceşti antori este în legă.tură cu creati1iuria. ]!.: n ~;.•ce-
1-ia r însă să facem expe,rien(e noi pentr.u· a d etermina influenta 
florizinei asu1n·a elimi.nă.rei amoniacului. 

Ne mulj.umim de a expune chestiUJnea fără a o rew]yj pen- · 
tru moment. 

Cazm·ile observate. 
Uri n-a dupft .i.njectia de Ho,·izină se s tninge 1În 3 portiuni , pe 

ca re le notăm .cu C, D, E: şi a·n~m : 

A - u r ina din 24, «e oTe înainte de injecţie. 
B - primelor 6 ore înainte de injec:.tie. 
C _:_ primelor 3 ore dttpă in.iectie. 
D - nrmătoarelor 3 ore după injerj.ic. 
E - ultimelor 12 ore după in,jecţi?.. 
Obsen:aţia!. S. Mar.ia . Bolnavă: în Yârstă de 35 ani. Maladia 

a-ctu ală datează de 1lJ: zile: a deputat brusc eu dme1' i abdominale 
în ambele fose iliclce. Dg. paraperimetrită. 

Analiza urinei : 

~ B C: D E B+C+D+E 
Volum 92n cm3 360 cm3 235 cms 62 cm3 305 cm3 962 cm3. 

gr. p;r. !!'r . gr ur· 
Urea la litru 19,48 18,46 16 92 22 56 29,74 
Urea totală 17.99 6.64 3'_97 1· 3~ 
N. din uree 8,33 3.10 1 85 O 65 7,54 19,54 
~ Total_ 9,72 3,52 2:079 o'n B,i>2 

pur~nă !li htru 0,54fi 0,798 084 o'75 ri·i~ 10.74 
purme totală 0.495 O 280 0,190 o'046 o:240 O T 6 
Rap?rt azoturiP. 85.7 88 S8 9 g1 - · n 
Deb1t orar. cm3 38,5 60 78:3 2o,'6 

2 
77 

5,4 

1 
1 

i 
1 
t 

1 

i 
1 

1 
i 
1 

l 
! 
! 

1 
1 
1 

i 

1 
1 

1 
1 

i 
1 

1 
i 



25 

In observaţiie următoare (afară ·de observ. XII, XIII, XIV, 
.şi X V) am fă·cut analizele în care : 

A Teprezintă urina din 24 <de ore, recoltată înainte de in
j ecţie. 

B reprezintă urina din 6 ore după injecţia de 5 miligr. de 
flo.rizină . 

C reprezintă u·rina •din cele 18 ore <:e .urmează. 
B + C: e;tlcul analizei fra.et iunilor B şi C unite împreună. 

UIJservn/ia Il. H. Maria. Boh1avă în drstă de ·3() a·ni. In an
tecedente nimic important. 

l)g. sa lpingo-o\'arită bilaterală. 

Analiza urinei : 
A B c B+C 

Volum 1180 cm3 360 cm3 500 cm3 860 cm3 
gr. gr. gr. gr. 

Urea la litm 13,84 lo,40 30,24 

" 
totală 16,33 5,90 15,12 21,02 

N din urcia 7 62 2,75 7,05 9,80 
N total 9,31 3,185 7,49 10,67 
Rapo~t azoLU!'iC 81,7 86,3 94.2 
Debit orar 49 cms GO cm3 ' 27,7 'cm3 
·Glucoză. o 1 gr. 69 o 1,69 

0/;servafia III. T. Howlia. Bolnavă în YâTstă de 29 ani. 
:Maladia aduală ,(latează de o săptămână; de a tunci bolnava se 
plfwg€' de dureri în lomhe, fosele iliace cir. şi metroragii. 

l)g . Ulcr·.ul în antever:.:ie, flexie nşor mărit. 

Analiza urin-ei : 
A B c B+C 

Volum 930 cm3 250 cm3 690 cm3 940 cm3 
gr. gr. gr. gr. 

Urea la 1 itru 19.02 15,12 22,92 
totală 17,68 3,78 15.81 19,59 

N dir1 uree 8,25 1,76 7,35 9,14 
N total [sub lmma de uree] 21,46 17,06 24,3:-l 
N total 9,31 1,99S 7,84 9,8~ 
'Raport azoturic 88,6 88,5 ~4.0 
Debit orat· 38.7 cm3 41 cm3 38 cm3 
Glucoza o 1 gr. 33 o 1 gr. 33 

:raport 
G. 2,56 f{ 
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.. Obsen;a{ia JV .. P . .Maria. Bolnavă în \'ârstă de 30 ani. Mala
dia actuală datează de 1927, când .în urma. na.ştere·i unui copil 
capătă febra puerperală. In u.ltimnl timp simte dureri f. pronun-· 
ţa te în fose şi lombe. Dg. Fa ramelri ta. C1l'Oniră. 

Analiza urinei : 

A B c B+C 
Volum 800 cm3 150 cm3 600 cm3 750 cmJ.-

gr. gr. gr. 

Urea la litru 19.52 24.38 24.86 
- totală ·15,61 3,65 14,91 18,56 

N din uree 7.28 1.70 6.95 8.64 
N total 7.93 1.87 7.37 9.24 
Raport azoluric 91.2 90.6 94.4 
Debit orar 33 cm3 25 cm3 33 cm3 

Glucoza o 0.54 o 0.54 
Raport G 2 34 N 

Observa(.ia r. C. Elena. Bolmnă in Yârstă de 24 ani. Ante
cedente hereditare fără importanţă. Ant. per~onale: bolnava 
a suferit de febră tifoidă <l·Cum 7 ani. ];g, Uterul în relroflex ie 
uşor fixat -tumori anexiale, bilaterale, prola•halc în Douglas. 

Analiza urinei : 

A B c B+C 
Volum 1720 cm.J 567 cm.3 1200 cm.3 1867 cm.3 

gr. gr. gr. gr. 
Urea la litru 7.80 7.80 7.30 

- totală 13.41 4.32 9.49 13.81 
N din uree 6.258 2.b8 4.43 6.466 
N total 7.82 2.45 5.614 8.064 
Raport azoturic 799 78.9 84.0 
Debit orar 71.6cm.3 9-! cm.3 72 cm.3 
Glucoza o 1.128 o J.l28 
Raport G 

N 4.70 

Obserua(ia \"!. T. Ana. Bolnavă în Yârslă de 32 ani. In au-
teceden te febra lifoidă şi gripă. Dg. pa:rametri ta. t pos. 

Analiza urinei : 



Volum 

Urea la lilt·u 
- totalft 

N din uree 
N total 
Raport azotll!'ic 
Debit orar 
Glucoza 
Raport G 

N 

A 
850 cm.J 

gr, 

17.06 
14.50 

6.76 
7.93 
8i1.:d 

35 cm.3 
o 

B 
250 cm.J 

gr. 

14.62 
3.65 
1.70 
1.87 
92 

41 cm.3 
Lo7 

2T 

c B+C 
550 cm 3 800 cm.J· 

gr. gr. 
22.42 
1~.33 15.98 

5,75 7.45 
6.61 8.38 
88.4 
30.5 
o 1.67 

3.71 

0/.Jseruafin V Il. K. llona. Bolna Yă în vârstă de 21.1: ani. De
un ran are dureri în regiu.ni- lombare şi fDsele iliace•, mai ales 
în shîngă. Dg. Tumori anexiale, bilaterale. 

Analiza urinei : 
A B c B+C 

Volum') 12~0 cm3 425 cm3 700 cm3 1125 CffiJ_ 

gr. gr. gr, gr. 
Urea la litru 14.14 . 10.24 19,50 

- totală 17,25 4:35 1B,65 18,00 ; 
N din mee 8,05 2,03 6,37 8,37 
N total 9,149 2,41 6,92 S,33 
Raport azoturic 87,9 81,0 92,1 
Debit orar 50,8 cm3 70,8 cm3 38,8 cm3 
Glucoza o 1 gr. 99 o 1 gr. 99 

0/.Jservaf.ia Vlll. A. Elena. Bolnavă în etate de 39 ani ___:_ 
c:anliaeă. In antecedente nutla•ria. Dg. med. : Emfi7.em pul
morwr. Dg. gin. Tumori ovarianc bilaterale. 

Ana 1 Î7.a urinei : 
A B c BtC 

Volum 605 cm3 300 cm3 450 crn3 750 cm3 
gr. gr. gr. gr. 

Urea la lilt•u 27,4~ 10,80 20.16 ' 
total[( 16 58 . 3.24 9,07 12,31 

N din Ul'CC 7,70 ' 1,51 4,23 5,74 
N total 8,09 1.92 4,95 6,87 
Raport azoluric 95,0 785 85,5 
Debit orat· 25,2 cm3 50 cm3 ~5 cm3 · ' -

') O pm·te din frac(.iunen C fiind pierdută, noi am evaluat cât 

.se poat.c de exact acest volum. 
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O/JseTvaf.ia IX. G. :Maria. Bolnavă în vârstă do 25 ani. 11-la
ladia aduală datează de un an. Bolnava prezintă dureri în lom
be şi fosele ilia·ce, oari s'au aocentuat in ultinllul timp. Dg. Ute
l'nl în anteversie; în fosa il. dr. se simte o tumoare difuză. 

Analiza urinei : 
A B c B+C 

Volum 900 cm3 450 cm3 410 cm3 860cm3 
gr. gr. gr. 

Ureia la litru 15.60 8.78 15.60 

- total it 14.04 3.95 6.39 10.34 

N din uree 6.55 1.84 2.H8 482 

N total 7.57 2.15 3 35 5.5!) 
Raport azotmic 86.5 85.5 89.0 
Debit orar 37.5 cml 75 cm3 22.7 cm3 

gr. 

Glucoza o 0.65 o 0.65 

Obser'vct(ic' X. Bolnava G. Irina în vârstă de 23 ani. :Maladia. 
·~duală datează de 2 ani după naşterea unui copil De aLunci bol
nava simte dureri în hipogastru, care iradiază în lombe. 

Dg. Tmnori aiJe•xiale bilaterale. 
Doza de florizină injectată la aceasta bolnavă a fost 10 

miligr. 
Analiza urinei : 

A 
Volum 680 cm3 

gr. 
Urea la litru 16 66 

" 
totală . 11.328 

N din uree 5.295 
N total 5.83 
Raport azoturic 90.6 
Debit orar. 28 cmJ 
Bazele purice la litru 0.42 

" cant. totală 0.295 
·Creatinina la litru 1.08 .. 

cant. totală 0.656 
<Creatina la litru 0.08 

" cant. totală 0.054 

B 
300 cm3 

gr. 

12.38 
3.714 
1.729 
1.93 
89 7 

50 cm3 
0.189 
0.056 
0.80 
0.240 
0.04 
0,012 

B 
700 cm3 

gr. 

17.60 
12.32 
574 
6.16 
932 

39 cmJ 
0.294 
0.205 
0.880 
0.616 
0.050 
0.035 

B-:-c 
1000 cm3 

16.034 
7 469 
8.09 

0.261 

0.856 

O.C47 
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Observa(io XI. In aceasta ohservatia a fQst făcută numai 
dozarea amoniacut.ui. 

D. Elena. BolnaYă in vârstă de 19 ani. In antecedente per-. 
sonalo constatăm scarlatina şi febra tifoidă .. 

Maladi·a acluaJă ·datează de 3 luni debutând cu dureri în. 
hipogastru şi lomhe. 

Dg. Uterul în anteversiflexie forţată ; anexele sensibile la 
palpare. Bolnava a fost supusă 5 zile, înainte de experienţă la 
un regim destul de fix şi bogat în substante proteice. 

Analiza urinei : 
A B c R+C 

Volum 1200 cm3 225 cm3 720 cm3 9'25 cm3 
Amoniac la litru 0.382 0,51 0,64 

- cant. totalil. 0,458 0,116 0,463 0,579 
Debit o1·ar 50 cm3 . 37,0 em3 40 cm3 

ln observat-iile XII, XIII, XIV şi XV se face numai dozarea. 
zahăntlui. Urina după injectia de florizină se strânge din ora 
în oră. 

Obse1·vaţia X li. B. Bori. Bolnavă în vârstă de 42 ani. Dg . . 
P.arametrita. Injecţia cu florizina se fac:e la Il ore 5'. 

Urina 1 tt• G'-1211 5' 1~11 i)'- jh 5' 111 5'-2!1 5'" 
Volum 90 cm3 45 cm3 52 cm3 
Zahăr o gr. 432 urme o 

Obser·vatia XII l. H. Dochita. Bolnavă. în ,·ârstă de 19 ani. 
Dg. Uterul în •anteversie flexie. Inject.ia cu florizină se face la 
10h. f>O'. 
Urina 
Volum 
Zahăr 

1011 50'-1 L" 50' 
92 cm3 

O gr. 375 

11" 50'-1211 50' 
70 cm3 
urme 

J2h 50'-1h50' 
42 cm3 

o 

Observatio XIV. B. Lh•ia. Bolnavă în Yârstă de 20 ani. Dg. 
Salpingo-ovarită dr. ':Dumori anexiale. Injecţia cu florizină ~ 

face la 1 O ore 50'. 

Urina 
Volum 
Zahă1· 

1011 50'-1111 50' 
132 cm3 

O gr. 76 

llh 50'-12" 50' 
55 cm3 

O gr. 26 

1211 50'-1"50' 
38 cm3 

o 
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. Obsen:afic• XV. L. TeTeza. Bolnavă în vârstă de 24 ani. Dg. 
Para;metrita cronică. Inject.ia -cu florizină se fa;ce la ora 11. 
Urina 1111-1211 1211-111 1-211 2-3h 
Volum 135 cm3 113 cm3 250 cm3 47 cm3 
Zahăr 0,58 0,34 urme O 

Observa(.iile asupra ·căr.ora am făcut un rezumat Io'rmează 
numai o · parte din . ce'l'Ce-tă.rile noastre. Este necesar de a se in
di-ca greutăt.ile ce se întâmpină în ge1wral la. clini·ci, pentru a 
obţine dela bolnave o ascultare exa'Clă a pres<.;riirilor medicale. 
In part.i·cular recollarea volumului total al trrinei este foarte di
ficilă. F oarto des a trebuit să lăsăm d eoparte observaţiuni cu 

-analizele complect terminate, fiindcă rezulta ·din da tele lor că o 
.parte elin urina a Jost perdută. 

Divergenta semnalată de -diferit-i autori îu lucrările lor e 
-des igur dr mul le ori datori!ă a·ceslei ~auze. 

1 



Discuţi uni le. rezultatelor. 

Futem aeum, interpretând rezulla·tele •cercetărilor noastre, 
.să ne .întrebăm da.că .ele sunt în favoarea uneia sau a alteia 
din Îl)Otezele, care au fost expuse mai sus, ·când am rezumat 
is t.o-rienl lucrărei ce ne-a.m propus. 

In adevăr ipotezele făcute erau următoarele : 
1. Pe de o pa.rte că glucoza. ·care apare în urină în urmă in

jee(.iei de florizină e:sle glueoză deja preformată în sâ.nge şi că 

. aceasta . se elimină pdntT"o simplii scobori re a "pra:g;ului de eli
.minare" cLu ·pă ·Cum o admite Ambard şi şeoala sa şi cum pare 
a o gândi Rathery. 

2. Pe de altă parte se a-dmite că glucoza ar găsi originea in 
mărirea disl.l'ugcre-i {'C ar suferi o suhst.an(ele proteice sub · ac
(iunea florizinei. şi în transformarea. în glucoză a .unora din 
.acizii aminati format.i, cum se pare că rezultă din ].ucrările lui 
Crem€r şi Rilter, a lui Lusk şi a elcYilor săi , a lui Dakin ca şi 
·a lui IH.ri şi ·colaboratorului ;;ău Aszodi . 

.l.n primul c<tz, după Amha r.d şi Chabanier, florizina nu 
· exercită a-supra conslituenţHor urinei altă act.iune decât acea 
•asupra glucozei . Se observă d-oar o uşoară poliurie'). 

După a doua ipoteză -trebuie să existe în urină după in
jec(.ia ·ele florizină afară de zahăr, o mărire a. azo:t.ullli tota l !.'X

. ('.ret<l t. 
Acecrstă mărire trebue să se traducă J)rintr'o :mărire a ureei 

·elimin<tte fiind-că se admite că procesul normal, prin care ·•amo
niacul pr-ovenind .din dezaminarea acizilor &minati e t-ra.nsfor
ma.t în · uree, nu e modificat. 

Pe de a.ltă .parte arginina. putând da loc ]a o producere de 
glucoză, ·nu e de mirat că crea tina.- sau c.reatinina -se. măresc. 

'? Ambard. Physiologie normale et pathologique ·des re ins, p. 156. 
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Bazele pur.ice se mă:re~;c nunu1.i atunci când nucleoproleiclele· 

s1mt deasemenea distruse. 
Trebue să recunoaştem că rezultatele cer·ootă~rilor noastre, 

după cele ·Ce am expus sunt în favoarea ipolezei a (loua. 

Doeeâle in fm;oarea. distrngerii subslan(elor wofeice. 

Am critilcat deja (p. 11) madul operator uti!Jzat ele Clm
banier şi Onell în cercetăl'ile lor. Dezvoltarea dată ·de Hathery ') 
într'un articol a..<>upra g!Lcosuriei ftorizinice pare intipira;tă. ·nu
mai de lucrările dealtminteri remarcabile ale l:ui Ambard şi a 
şcoalei sale, dar care conţin num~roase afirmaţiuni contrazise· 
prm ~apte. Astfel (p. 632): "Le volume des urines est augmente
mais la ·diurese est legere". 

In experienţele făcute ode noi injectând 5 miligr. de flori
ziuă, am constatat că în timpul celor 6 ·ore, care urmează injec
ţia mărirea debitului orar e astfel incât acesba din Ul'lnă e de 
multe ori mărit. 

Cantitatea totală de cloruri eliminată rămfme in genere ne
schimha·tă după Hathery. C<îteva d·in ·determinărjle noastre în 
această P1'ivintă, par a confirma aceasta observaţie. 

In ceea-ce priveşte eliminare•a azotului, H.0.thery scrie (pag. 
633) că "l'uree, l'azote total ne sont pas modifies". Mai ·departe 
el adaogă că atunci câ.nd se -constată o mărire con:->~derabilă a 
excreţiei azotului : "le tauox de la su!bstance• injectee joue ici 
probablemenl un· râie". E sig.ur că nu putem con[i'rma această 
conclusiune de oarece d eja după o singură injec(.ie de 6 miligr: 
de florizină observăm o mărire · a excreţiei azotale, care aju~1ge 
P<înă la 16%. In acelaş timp măriTea ureei eliminate ajunge Ia 
18,776. In altă obsen'~atic N total ajung·e la 14:.6% şi uren Ia 
28,7%. Dacă •cantitatea de florizină este du·blă, a·dică 10 mi ligt·.,. 
eliminarea azoluiui total depăşeşte 38,7% a.ceea a ureei 41,5% şl 
crea tin inei 30,4%. 

Dozele ra~a de mici de florizină întrebuinţată, nu pot fi 
comparate cu acelea, pe care au întrebuinţat difeTiţi autori · lu
crând cu 500 de miligr. de florizi.nă la om, sau la animale cu 
mai ~iml~.:_de 20-40 miligr. la kg. 

') Roger, T1·aite ele Physiologie no1·male et pathologique, t. 3, p. G:ll. 
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Aceasta fa·ce că in experîentele noastre nu se poate vorbi 
de fenomenele toxice ale f,Jorizinei, aJSupra rinichiului, ficatului 
şi altor organe. Pe -de altă parte fenomenw cel mai important 
pe care îl observăm des este mărirea eliminărei azotului -care 

' poate ajunge la 1 gr. 26 (în observaţia IV), pe când eliminarea 
glucozei corespunzătoare este numai de O gr. 54. 

Ni se pare imposibil să continuăm a OO.mite că acţiunea 
flol'izinei PL'oy·oacă numai scoborrîrea "pragului de elim~nare" 
a glucozei. Trebue să tinem seamă în acelaş timp şi de -cantitatea 
azo tul u i elim in a t. 

Singura concluziune logică este că e v·orba de o mărire · a 
distruge·rii substan(elor proteice. 

Autorii cari au s tudiat această chestiune din ·pund de ve-· 
llere euerg-etic a.u obtinut aceeaş -con-cluzie. 

T,ocul şi modnl de acfiune a florizinei. 

:M:ai întâiu e sig.ur că această a-cţiune are loc în rinichi 
cum o arată experienta lui Zuntz. El pune o can.ulă în fiecare 
ureter a unui ·Câ.ine şi injectând o ·doză mică de Horizină in una 
din arterele renale, observă că ·z.:1.hă:rul apare în urina după câ
teva minute în partea. corespunzătoare. El nu apare în cealaltă 
parte decât mai târziu. 

Teoriile secretiei renale admise astăzi în mod general sunt 
acelea a Jui Ludwig-Cusbny, <tlupă cari ·capsula lui Browmann 
las~i să filtreze o cantitate foarte importantă. a licbidului, care 
con~ine toti conslituen(.i ne coloidali a sângelui in aceeaş con;
centra(ie ca şi în sânge. 

La om în 24 de ore ·cantitatea poate să depăşească 80 de 
liteii. In tnbii contor(.i are loc rea.bsorbt.ia majoritătii elementelor 
însă în gracle diferite. Astfel glucoza e tok'l.l reabsorbită, cloru
rile, apa în proport.ii foarte mari, sulfa(.ii şi acid urie putin 
iar urea extrem de puţin. Oricarea ar fi variantele aduse la a
ceastă teorie fondul nn se schimbă şi noi putem utiliza aceasta 
pentru a căuta unde se găseşte locul -de actiune a fJ.orizinei în 

rinichiul. 
Nefrita experimentală ·datorită diferitelor produse (ca cro-

mat, canthari-dina) când este destul de intensă pentru a produce 



distrugerea tubilor conlorti, împiedică glicosuria fLorizinică. 

Ttl'lmlii contorţi ar fi deci sediul fenomenului. După annmil.i 
autori florizina ar împiedica reabsorbţia unei părti din gluooza 
(şi probabil o parte din .corpurile azotate în tubulii eontor(.i). 
Ac€astă ipoteză e -cu totul insuficientă pentru a explica mă
rirea distrugerei substan~elor proteice ·constatată ·c1u·pă injectia 
de florizină. E mult mai simplu de a admite că celulele - sau 
o parte din celule - a tubilor -contorţi exag-erează sub influenta 
florizinei putere a lor proteolitică. In UJce.laş timp anumiţi acizi 
aminati, cari rezuHă din această h~droliză sunt· dtJzaminaţi şi 
trans·i:ormaU in glucoză. 

Nu e necesar se facem să intenie in acest fenomen prezenta 
unui "zahar proteidi·c" sau a unui "zahar virLual" a cărei exi::>
ten!ă nu a fost niciodată demonstrată. 

E suficient de a admite că florizina, care produce ·distru
gerea exagerală a. substan !elor proteice ·el ueând la. o formare de 
glucoză, împiedică în acelaş timp utilizarea. a•cestui zahăr prin 
celulele renale. Aceasta se poate pune paralel cu observaţia fă
cută de B. W. T. Dann şi Qu·astel într'o lucrare re-centă (1928) 
prin care ei a1·ată că florizina împiedi-că desc-ompunerea glu
cozei prin fermenti de drojdie de 1Jere, ce a fost tratată ·cu a
cetonă .. 

In condiţiile normale celulele renale execută a:celaş travaliu, 
dar în proportii mai mici şi ele pot utiliza loialitatea. glucozei: 
cn re se formează. 

Acest din urmă f.apt a fost semnalat deja de c:ăl.rc Bihcr
feld (1907). 



Concluziuni. 
1. Doze foarte mici de f.lorizină (5-10 miligr.) produc la 

om glicozurie întoYără.şită de o diureză marcată•. 

2. Eliminarea zahărului se pToduce totdeauna în prima oră 
după injecţ,ia şi în ·Cele două ore următ;Qare se· găsesc numai 
•urme de zahăr. 

3. In cea. mai mare parte din cazurile observate s'a consta
tat o mărire a. azotului total şi a ureei eliminate; creatinina dea
~emenea ·s'a gă·sil eliminată în ·oanti.f.ate mai mare. 

4. Rezultatele analizelor noastre stmt în ·contrazicere cu ipo
teza simplei scohorttri a "pragului de eliminare" a gl~ozei şi 

confirmă ipoteza că glnco~a eliminată este de origină proteică. 

5. Se ştie că floriJ>:ina lucrează numai asupra rinichiului şi 
e probabil că această ~e înttnnplă la niYelul tubilor contorti. Se 
poa te admHe că florizina, ca re produce dis trugeTea exagerată a 
sn~Jstantelor proteice, ducând la o formare de glucoză, împiedică 
în acelaş timp utilizarea ei prin celulele renale. Din acest motiv 
glncoza. este eliminată prin urină .. 

Văzută şi bună de im:P,rimat : 

Clu.i, 18. XII. 1928. 

Preşedintele tezei : Deca.nul Facultăt.ii : 
P.rof. 1J1·. THOMAS. Praf. Dr. TAT AflU. 
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