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Prefata.

In lucrarea de fatd incerc s& aduc cateva contributii la stu-
diul ,,glucozuriej florizinice"”, care a ficul obiectul a nenumarate
cercetari, dar care lolus prezintd incél atitea probleme nerezolvate.

Astfel e acea a transformirii si elimindrel substanfelor azo-
late care au o imporlanid asa de mare i care dupi literaturd se
vede cd ¢ departe de a K clarificali,

Muljumese distinsului meu maestru Dlui Prof. Thomas cid
mi-a dat ocazia de a mi ocupa mai de aproape cu o problema
de felul acesta, avand astfel posibililatea de a mi pune la cu-
rent cu o serie de dozdri si de melode foarte variate din care am
putut scoale un profil mare, avind in acelas timp satisfaciia de
a ajunge la rezultale din care se'pol trage anumite concluziuni.

Deasemenea {in si/mulfumesc foarte célduros Dlui profesor
Thomas pentru bundvoinfa.cu /eare m’a primit in laborator, cit
si pentru sprijinul moral si material din/ timpul ultimilor ani
de studii.

D-lui Prof. Grigoriu adtic™ deosebite mulfumiri pentru
prefiosul ajutor ce mi-a dat punindu-mi la dispozitie cu multd.
bundvointd bogatul malerial din—etinica D-sale.

Drei Dr. Maria Sibi, sefa de lucr&ri a laboratoriului de Bio-
chimie, cele mai sincere multumiri pentru indrumirile si buna-
voinfa ce mi-a aritat in timpul de 2 ani cat am lucrat in la-
borator.

Drei Dr. Imas, asistenta a Institutului de Biochimie, vii mul-
tumiri pentru interesul ce a purtat fa{i de aceasti luerare, cit
si pentru pretioasa sa colabhorare. ’

Diui Topovici, sef de lucrdri a Clinicii Ginecologice, profundé
-gratiludine.

Profesorilor mei le exprim cel mai profund sentiment de
recunostintd, jar jurinlui meu de promotie omagiu respectos.



Lucrarea de fatdi am impdértit-o in modul -urmitor:

Introducere.

Proprietilile fizice, chimice si fisiologice ale florizinei
Istoriei

Scopul si modul de procedare a lucrarei.

Metodele analizelor inlrebuintate,

Partea experimentalil.

Modul de eliminare a glucozei.
Debitul orar al/urinei,
Eliminarea azotului fotal si ureei.
Kliminarea purinelor.

Creatina si creatinina‘
Eliminarea amoniacului.
Cazurile observate.

Discutiunile rezultatelor.

Dovezile in favoarea distrugerii substantelor proteice.
Locul si modul de actiune a #orizinei.

Concluziuni.

Bibliografia.



Introducere.

Florizina este un glucozid, descoperit in 1835 de Stas si
Koninck care a exlras-o din scoarta radicinei marului. La =e
gdseste in scoarta radacinei si in crengile diferifilor pomi fruc-
tifieri: peri, meri si prune. Koninck a numit’o florizina cceace
seamnit: ,pAooc” scoartd si ,pla” ridicina.

Proprieldtile fizice, chimice si fiziologice ale floriziuei.

Florizina e o substanid alha, cristalizatd, care se topeste la
108—109". E foarte solubild in api caldd, mai putin in cea rece.
In aleali ca si in alcool ¢ user solubila.

Formula ‘€1 este:
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Iza se compune dintr’o moleculd de acid floretic sau aci
paraoxvlenilpropionic, o moleculd de floroglucind si una de
glucozd. Prin actiunea fermentului emulsina, #florizina se de-
dubleazi in floveting si glucoza, mai departe floretina di o mo-

Jeculd de acid floretic sau paraoxyfenilpropionic si o moleculd
de floroglucina:
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Tiind un derivat al Foroglucinei, florizina i o colovafie
rosie prin incdlzire cu acid clorhidric si o solufie alcoolicd de
vaniling. Clorura fericd coloreazi solufia apoasd de florizind in
violet inchis.

Acliunea cea mai interesanti a aceslui produs este aparvifia
glucosuriei asupra cdrela vom vorbi mai mult.

Florizina administrati per os sau subcufanat exercitd o ac-
{iune toxicd asupra rinichiului-dacd doza esle destul de mare.
S’a constatat la soareci albi-leziuni renale in focare circum-
scrise; deasemenea alteralia epiteliului cu bordurd siriate a tubi-
lor contorti si degenerescenya. vitlvoasa a rinichiului. Accasta ac-
tiunea a fost semnalati deja in 1900 de Kossa.,

Tsloric.

In urma lucrdrilor lui Glaude Bernard, s’a admis ca o axio-
mi, cd fiecare glucosurie este precedati de o hiperglicemie. Si
numai in 1885 Von Mering a descoperil ci ingestia, sau injectia
subcutanats de florizing determini la animale o glucosurie in-
semnata, fird hiperglicemie. Absenta aceasla a hiperglicomiei a
fost contestatd de unii, trebue sd admitem cid mirvirea zahiru-
lui sanguin chiar daci se produce este neinsemnatsi (Rathery).
Altii vorbesc de o scddere a zahdrului sanghin., Fischler insistd
asupra acestei hipoglicemii florizinice semnalaie deja in 1892
de citre Minkowski.

In 1895—1896 Lépine si Klemperer ohservii deasemenea
glucosurii fird hiperglicemii la om. In anii urméifori si pand
in prezent, mulii din autori au reinceput cercetiirile asupra glu-
cosuriei florizinice. Aproape toti s’au ocupat exclusiv de ..dia-
betul florizinic”, mecanismul glucosuriei, cauzele ei si acfiunea
altor substanfe asupra ei. Von Mering insi a fost primul care
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semnalase deja in 1888 c¢# diabelul florizinic e intovdrasit de o
mirire a excrefiei azotului, care atinge dupi el 33% si mai mult,
Mai tarziu (1890) Moritz $i Prausnitz s’au ocupat foarte
mult de diabetul florizinic. Padnd atunci autorii in general nu se
ocupaserd sistematic de acfiunea florizinei asupra eliminirii dife-
ritelor substante si mai ales asupra elimindrii substantelor azo-
late, Ei au constatat ¢ in diabetul florizinic ca si in diabetul
pancreatic distrugerea substantelor proteice este maritd. Acea-
std proprielate este mult mai mariti la animale in inanitie.

Distrugerea proteinelor este mai micid cu un regim de gra-
simi si mult mai mici cu un regim de hidra{i de carbon. Acesti
autori cred, cd glucoza eliminatd provine din substantele pro-
teice. Cremer si Ritter (1892) au cercetat in acelas timp elimi-
narea azotului si zahdrului la animale, care primeau zilnic o
dozii constanti de florizind. D fiind cantitatea glucozei si N
cantitatea, azotului eliminat; raportul D/N variazi dupi ei intre
23 si 3,2 in diabetul pancreaticy in-cel florizinic s’a gisit ra-
portul mai mare.

Tusk reincepand hicrdrile ‘autorilor precedenti giseste cd
raportul acesta este de 3,6—3,7

Animalele, supuse wnei acfiuni constante de florizina, eli-
mind dupd un timp oarecare o canfitate constantd de glucozd.
Daci acum o substani{i inirodusi in alimentafia lor mireste
eliminarea glucozei, Lusk numeste ,extraglucozi® excesul
zah&rului eliminat, :

In caz cand substanta alimentari e azotatd, se conslata ca
azotul total eliminatl e marit, ceeace ar indica, ci in acest caz
sextraglucoza ca si surplusul de azol eliminat ar proveni din
substan{a proteici ingerati.

Stiles si Lusk (1903) studiazi de asemenea utilizarea acizi-
lor-aminaji de cdlre organismul animalelor. Facand experien-
fele cu caini florizinafi si dand acestora produse din digestia de
carne, adicd acizi-aminali, ei an constatat in acest caz o elimi-
nave-de ,.extraglucozil”, care ficea 40 % din cantilatea de carne
datd. Aceasta ar confirma mparerea ci zahdrul se poate forma
pe contul proteinelor. Knopf (1903) a dat la un caine, care pri-
mea zilnic {rei injectii de florizind, 50 gr. de asparaginid. CAnd
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asparaging o fost rezdrbi@, s:il calculat formarea de 20,55 gy, dqo
glucozd pe contul asparaginél, s e g S

. Halsey (1904) ajunge la concluzm‘ cd la caini florizinag
Jeucing nu se transformd in zahér, pe cand I:HSk (1908) gaseste
ca 20 gr. de acid glutamic ingeral d& 13 k= 1 de uglu!(‘:ogii, Intrg
o doua experientd, Lusk constald la cainii flovizinati, g
acidul glutamic injectal intravenos se Lnamsfoz‘ma '1:11 glucozy : 5.
gr. de acid glutamic miiresc eliminarea zaha,rulu.l aproape cy
3,38 gr. Este inutil de a cita aici publicafiunile lui Baer, Blum,
Glasner si Pick (1907—1908) asupra utilizarii acizilor-aminati
de ciire animale florizinate, cdci n’au nici o valoare.

Héckendorf (1909) constats ¢ dl-alanind dd o usoard mi-
rire a zahiirului eliminat. ISliminarea azolului deasemenea e
marita,

Dakin (1913) injecteazi subcutanal la cdini florizinafi di-
ferifi acizi-aminafi ca; serina,.cysteina, ornitina, sau arginina
si constatd mdirirea zahdrului, eliminat; pe cdnd injectind va-
lind, leucind, lysind, histiding, fenilalaningd saun triplofan cons-
taldi cd acestea actioneazi foarte pufin/ sau deloc.

Reese in general\din aceste -cercetiri, cdl organismul anima-
lelor florizinate are proptrietatea-de a uliliza unii din acizii ami-
nati, pentru a forma glucoza, cave apare in urina.

Aceias constatare alat de interesanti se giseste de aseme-
nea in lucrdrile intreprinse de diversi {fiziologi pentru a deler-
mina actiunea florizinei asupra schimburilor de energie. Deja
in 1902 Rubner constalase ci administrarea de florizind ma-
reste cantitatea de cildurd degajald de organism. Mai tdrziu
Zunlz conslatd o mirire a utilizirii oxigenului, care atinge in
medie 8,5 % in experienfele sale. Belak (1912) confirmi acest re-
zultat si indicd cd mirirea cantititei de oxigen ultilizatd e dato-
ritd in parte unei miriri a travaliului rinichilor si in parte mé-
rivei travaliului altor organe.

Cercetarea cea mai recenty si cea mai importants in aceastd
directie este acea a lui Hari $i Aszodi (1918), cari studiazi in-
Huen(a florizinei asupra schimburilor de energie.

Ddm mai jos din lucrdrile lor citeva date, care sunt foarte:
demonstrative. ’



Sobolani N. total
greutatea {lorizina inainte de inj. dupd injectia glucoza
animalelor injectati Izi a llz eliminatd
163 gr. 75 mgr. 0.075 gr. — 0.188 gr. 0.39 gr.

132 , 4 009 , 0.131¢gr. 0281 , 048 ,

133 , 20 0.081 , 0.166 , 0.117 , 0.33 ,
Cami

6.760 gr. 300 mgr. 1.60 gr. 240 gr. 3.37 gr. 10.6 gr..

6.630 , 300 , 2.09 , 410 , 3.8 , 9.0 »

6.420 ,, 300 1.29 . 2.86 , 1.56 , 48 ,

Dupd cum se vede, acesle cifre aratd bine intensitatea eli-
mindrei azotului a cirei miarire atinge pani la 200% la sobo-
lani si poate depisi 100% la caini.

Este deci logic de a conchide cd eliminarea glucozei este in
raport cu dislrugerile substanfelor proteice.

Dupa noi aceastd concluzie pare-a fi cat se poate de sigura.
Din contra nu se poalg accepta- concluziile cercetdarilor lui
Chabanier si Onell, pentru-cawvi actiunea Fflorizinei consti nu-
mai in scobordrea ,,pragului de eliminave'“a glucozel preexistente
in sange. In adevir, experienfele autorilor francezi Chabanier si
Onell ne par crilicabile, din, pricind, c¢& vrina studiati a fost re-
coltatd in timp foarte scurt— numai peste /. de ord dupa in-
jectia de florizind si cd pe de altd parte, cantitatea injectati a
fost destud de mare (25 miligr.)

Rezultatul acestor metode defectuoase a fost, cd volumul cal-
culat la 24 de ore a apdrut diminuat in unele cazuri de 40—657%
pe cand noi am constatat in multe cazuri dupid injectia de Hori-
zingd o mdrire evidentd a debitului urinar. Oricare ar fi valoa-
rea acestei lucrdri, Ambard bizdndu-se pe ea ajunge Jla conclu-
zia cd glucozuria florizinicd este datoritd numadi scoborarei jpra-
gului-de eliminare a glucozei. Chabanier si Onell afirma ca in-
jectia «e Horizind nu modifici constanta ureo-secretorie a I i
Ambard, desi in 6 experienfe citate de ei, 3 indicd o diminuare
mai mult sau mai putin marcats.

In raport cu eliminarea corpurilor azotate sub influenta
florizinei, putem cita inci cercetirile lui Underhill si a colabo-
ratorilor s#i, cari au gdsit, cd metabolismul anormal a zahari--



12

delor e legat de o acidozd, in urma cdreia apare creatini in
urini. Administrarea de aleali suprimi in general aceasla crea-
tinurie. La animale florizinate deasemenea se observd o acidozd,
-caracterizati printr'o creatinurie.

Dupi Underhill si Baumann ecreatinuria cdinelor florizi-
nafi nu este suprimaid prin administrarea alcalilor. Experien-
tele noastre ficule cu mici cantititi de florizind nu confirmd
.mirirea creatinei la om. Gum se stie, in cursul hoalelor care tur
burd glicogenia hepaticd, creatina trece in urind. Se admile dea-
semenea cii ficatul produce transformarea creatinei in creati-
nind. In experientele lui Underhill, e posibil ci dozele ridicale
de florizind, date la animale, produc fenomenele de infoxicatie,
care se repercutd asupra ficatului.

Scopul si modul de procedare a lucrarii.

Din ansamblul luerdrilor spublicale, asupra cidrora am f&-
cul un rezumal, parve/deci ed glucozd, gdsitd in urind, dupd ad-
ministrarea florizinei ¢ de origina proteicd. In acest caz glucoza
trebue si fie intovarfsita de /o mérire a azotului tolal eliminat.
Se pare ci acest fapl mr este adinis de foatd lumea, fiinded Am-
bard si elevul siu consideri, glicosuria florizinicd, ca o glico-
surie prin scoborirea ,pragului de eliminare”. Rathery pare a
fi de aceias pirere. p &

Cu alte cuvinte glucoza g#sitd in urind nu provine pentru
ei din substania profeicd, ci ar fi glucoza sanguind, care ar
trece in urind in wrmi scoborirei ,,pragul de eliminare”. e de
altd. parte, trebue si avem ceva indoiald asupra valoarei expe-
lrienlrelor,. aceslea fiind fdicute cu animale intoxicale prin doze
repetate si ridicate de florizind. Tn adeviir, aceasla substanfi,
dupd cum am vézut, produce distrugerea epiletului striat a tu-
bilor contorti. _

Ceeace ne aratii hine neprecisiunca, care domnesfe in acea-
sta chestiune este pasagiul urmétor al lui Rathery ' :

L’urce, 'azote total, les phosphates ne sont pas modifiés,
mais si on prolonge les injections, les troubles du mdélabolisme
général résultant de Texcrétion de sucre délerminent une aug-

") .La glycémie phlorizique* in Roger, Traité de Physiologie, t. 3, p. 633.
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mentation de l'excrétion azotée et les modifications urinaires.
qu'on retrouve dans le jeline hydrocarboné®,

Pentru acest motiv noj am intrebuintat dozele cele mai mici
de florizind, care au putul provoca apa'ritia unei glucosurii la
om. Astfel ain fdcut o singurd injectie, uneorj doud la interval
de 24 de ore, liecare injectie fiind de 5—10 miligr. de FHorizina.
Aceasta cantitate micd nu poale produce turburdri serioase nici
alteratiuni permanente a rinichiului, sau a ficatului.

Am cautat daca acesle doze produc o modificare a debitulud
orar al urinei, a ureei, a azotului total si a raportului azoturic.
Deasemenea am ciutat si stabilim variatiunile di_lvel-.'selor sub-
stante azolate din urind. Ni s’a pédrut cd rezultatele analizelor -
facute in aceste conditiuni permit si alegem intre diferitele feo-
rii emise mult mai sigur decit rezultatele analizelor ficute cu
animale intoxicate. ‘

Toate experientele noastre au fost produse la bolnave din
Clinica. Ginecologici din/Cluj. In ‘alegerea bolnavelor am cdutat
totdeauna, si avem holnave euw starea/generala buni: bolnave —
de mult operate, in convalescen{d sau cu afectiuni benigne. In
fiecare caz Inainte de \experienfii-am zecoltat urina din 24 de
ore, ficAnd o analizi complectsi si deferminand debitul ureei”
si rapontul azoturic. In cea ‘mai mare parte a cazurilor, am re-
coltat urina dupd injeclia de florizind in doud porfiuni :
una dupd 6 ore si a doua dupd 24 de ore. Cu wurina ob-
tinutd dupd injectie, am ficut aceleas analize ca si Inainte de
injectie compdrand apoi rezultatele. ‘

Trebue si addogdm cd bolnaivele erau in general de mult la
un regim sdrac in substante azotate, ceeace explici cantitatea
asa de micd a azoftului si a ureei eliminate. Unele din bolnave
insid au cdpitat in timpul experientelor un regim mixt, destul
de bogat in substanfe proleice (observatiile : T, TT, ITI, TV, VI,
VITL, 1X).

Metodele analizelor intrebuinfaie.

Dozarea wnrgei a fost facutd dupd metoda lui Ambard, ser--
vindu-ne pentru calcul de cantitatea de N datdl de o =soluiie tit--
ratd de uree, ce are 2 gr.la 100.
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De exemplu dacd 1 em® de uree (2%) degajd 8.4 N si 1 am
de urini degaji 7 em® N. atunci avem:

0,02 uree — 84 N.
x — —T0N
002.7

=g

Bazele purice au fost ficule dupd metoda Hayeraft, modi-
ficatd de Denigés, adicd inlvebuinland solulia argento-magne-
siang in exces pentru a precipila bazele purice sub forma com-
bina{iunilor argento-magnesiene. Dupd separarea precipilatului
titram excesul de NO, Ag din =olutie, adiogand o solulie de CNK
si retitrand cu NOs Ag.

Canlitatea totald a bazelor purinice (caleulatd sul forma
de ac. urie) este datd in grame Ia' litvg-prin formula :

1000

' AL\ od C)
n X 0.0168.% 55 720,21,

-adicd inmulfim numarul em’ afldgi de NO* Ag cu 0,21.

Crealining a fost dozati prin-metoada colorimetrici a lui
Jaffé, bazata pe proprietaléa ce-o are sok de creatinini de a lua
coloratia rosie sub actiunea acidului-picric si a solutiei de sodal
In acest procedeu solujia cercetati se compari la colorimelru
“eu solutia tip de bicromat de K, care contine 24 er. H4 de sare
la 1 litru de apd si care are aceias coloralia pe care o ja 0,010
gr. de creatinind disolvald in 10 am® de apd destilati sub ac-
tiunea ac. picric si hidratului de Na 10%.

Creafine. Se dozeazi prin dubli dozavea » creatininei,
compdrand rezullalele oblinute. Pentru aceasla se pune
urina cu HCl normal intr'un balon, la care e adaptat un re-
fringerent, pe o bae maring timp de 3 ore si jumiitate. Pe urmi
se neutralizeazd cu NaOH normal si se varsi lichidul intr'o
fiold jaujald de 100 em® procedind pentru dozare ca si inainte .
pentru crealining.

Dozarea amoniacului a fost ficuty dupd metoda lui Séren-
-sen-Meslrezdt. Pentrn metoda aceasta ne servim de un tip, in
care inira formol 35—40% neutralizat, api destilati si o solu-
fie de NaOH, care in prezen{a fenolftaleinei coloreazy lichidul
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in roz. Pentru ca si facem dozarea amoniacului, diluim urina
cu apa destilatd, punem NaOH péand la nuanta roz, addogam
formaldehida neutralizati si facem dozarea eu NaOH n/ie pind
cand obtinem nuanta pe care o are solutia tip. .

Agotul total a fost ficut dupid o modificare a metodei Kjel-
-dahl. '

Se ia 5 cm® de urind + 10 cm® de H: SO» + o picdturd de
mercur, se pune totul intr’un balon si se incilzeste panid la de-
-colorare. Lichidul obtinut se dilueazi cu putind api si se pre-
cipitd mercurul. Pentru a efectua aceasta precipitare ne-am ser-
vit de hypofosfit de Na, dupd o indicave a lui Maquenne. Se
pune 1—2 gr. de sare si se obfine un precipitat negru (mercur
metalic). Dacd lichidul este rece aceastd redvicere e lentd, atunci
trebue s&-1 incilzim.

Pe urmi lichidul se ricesie; se adaogi 2 picdturi de fenolf-
taleind si se neulralizeazd en NaOH 44 %, pand cand lichidul
devine usor roz. Il trafsyazam apoi /intr’un balon jaujat de o
sutd $i complectim cu api pind da 100 cm®. Inl-wbuinte“un 10
em?® din acest lichid, care corespunde la 1 em® de urind. Mai de-
parte proceddm ca si pentru uree;-adich tratim lichidul obtinut
eu hipobromit de Na, in ureomefrul luir” Ambard. Am gésit de
ex. 7.8 em® de N; calculam intaiu azotul sub forma de uree si
pe urmi numai azotul total.

,02 uree — 8,4 N. 15 uree — 7T N.
— 78 1857 — «x
_0,02%7.8 TXI85T_ 3
x= 8 - =18 gr. 57 uree la litru. x= 5 ————-=8gr. 66 N

Metoda aceasta a fosl comparatd cu meloda prin destila-
rea amoniacului si cifrele obtinute corespund exact. Metoda
prin distilare amoniacului #iind fdcuti asifel: dupd ce mercu-
rul a fost precipitat ])'rin hypofosfit de Na, se adaogd apd. adu-
cand volumul la 200 em’ pe urm# 40 em® de Na OH 36 B., s
adapieazi balonul la un refrigerent si se distild. Dozarea amo-
niacului se face cu H. SO* normal in prezenta heliantinei, pAn&
cind se obtine nuanta roz, care perzisti. Daci H. SOv e exact
normal, fiecare em® corespunde la 0 gr. 0028 de azot.
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Dozareq zahdrului s’a ficut dupd metoda Bertrand. Am

luat 10 cm® de urind defecati cu acetat de Pb, am addogat 20.

cm® sol. Tehling I si 20 em® Fehling [I, am fiert 3 minute, am

filirat pe un filtru de asbest si oxidul de Gu, depus sub forma.

unui precipitat rosu, 'am disolvat in licoarea fericé.
Titraea am facut-o cu MnOsK pand cand lichidwl i-si schim-
ba culoarea in roz. Numirul de centimetrii cubi de KMn(),

intrebuinfati multiplicat cu titru solutiei d# cantitatea de

cupru precipitat. Tabela lui Bertrand permite de a tranwsfoxma
acesta in glucozi.

Am intrebuinfat de ex 4,3 ecm?® de Mn Oy K
1 em3 de Mn O4 K — contine 0,010084 Cu
4.3 cm3 — %
x=0,010034 x4,3=0,043 - Cu

0,043 gr. Cu corespunde la’ 22 miligrame de glucozi, care se gi-
seste in 10 em® uring, deci la litruavem 2 gr. 2 glucozi.



Partea experimentala.

Glicozuria florizinicd este variabild dupd condifiuni. N‘E
loate spetele de animale sunt egal de sensibile. Astfel se stie ca
iepurele este mai putin sensibil decat cdinele si acesta mai pu-
fin sensibil decat omul. Trebue 1 olg. de florizing pentru 1 kg.
de animal, pe cind doza de 5 miligr. este suficientsd pentru om.
Sia observat cd atunci cind injectia se repetd dupd cateva zile
de interval, glicozuria dupd aceasta a doua injectie este mai
mare. Calea de introducereé are o influentd manifestd. Injectia
subcutanatdi di cele mai bune rezultate. In ceeace prin'ne.‘;;te,dura—
la acliunei, aceasta vaviazd $i/ea foarte mult la diversele ani-
male experimentate. Astfel la-iepure durata acfiunei e de 7 ore
(Lusk). Injectiile transcutanate si-intraperitoneale de 0,02—0,05
gr. de florizind la broasea, produc, glicosurii foarte mari, cari
dureaza 9—10 zile dupi - injectie (PoMak), Actiunea florizinei
la. animalele cu sdnge rece este-de o duratd mai lungd decat la
homeoterme, probabil din cauza rezorbfiunei si elimindrei mai
lente. ,

Cercetirile lui Erlandsen au aritat cd maximum de apa-
ritie a glucozei dupd injectia subcutanatf de florizind este in
ora. a 2, iar dupd 7 ore glucoza dispare aproape complect din
uring.

Aclinnea dozelor slabe de florizing. Modul de eliminare g glucozei-

Experientele noastre ficute la om cu 5 miligr. de florizini,
injectate subcutanat, au aritat ci maximum de eliminare a glu-
cozei e in ora I dupid injectia, in ora 2 cantitatea zahidrului este
totdeauns mai mica: s1 dupd 3 ore zaharul este In veneral dispa-
rut din urind. = - ¢ 4 g5 CiT : ’

- rd
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Mai jos dam cateva cifre asupra cantitdfii de glucozd, eli-
minate dupd injectia de florizimd.

No observ. ora | ora Ii ora 1l ora IV
X 0 gr. 432 urme 0 0
X1t 0 gr. 375 urme 0 0
XIv 0 gr. 760 0 gr. 26 0 0
XV 0 gr. 580 0 gr. 34 urme 0

‘Debitul orar al nrinei.

Rathery si diferifi autori au indicat ¢d in mod general Mo-
rizina determind numai o glicosurie, fardi a modifica celelalte
elemente din urind, producind doar o usoard mdirire a diurezei.
Din acest din urmd punct de vedere, am cautatl daca dozele mici
de florizind, intrebuinfate de noi, au modificat volumul urinei
eliminate. Penfru aceasta,am masurat debitul orar mijlociu in
24 de ore, inainte de injectia de florizind si apoi in 6 ore dupi
injectie, precum si in cele 18 oré ce mrmeazd si am cépital re-
zultatele urmitoare:

Debitul orar. al urinei,

Numele "~ 2Lore 6 _ore 18 ore
bolnavelor ' Inainte de inj dupd inj, urmitoare
‘RM. 49 "em3. 60 cm3, 27,7 cm3,
- F. R. “ 38,7 — 41, — 38, —

C. E. 71,6— 94, — 72, —
o I, 98,0 50, — 39, —

S. M. v 385 — 49,5— 28, — .
" Al E. - 95; — “50, — 25, —

T. A. 35, — 41, — 25, —

G. M. 37,5— 75, — 23, =
K I 51, — 71, — a7,7—
‘M. L 121, — 40, - »

B. L 31, — 58, — .

Dupd cunt se vede, afard de observalia doua F. R. -toate ce-
lelalte (10) aratd mirirea foarte marcats debitului orar,a;l urinei.

Numai 3 observatiuni ne-au aritat o diminuare a ‘debitului
urinar cu o concentratie miriti a elementelor urinei.
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Eliminarea azolului lolal si wreei.

Am constatat ¢i in cea mai mare parte din cazurile obser-
viale, injeclia subcutanatd de florizind (5 miligr.) a fost urmati
de o mirire a cantititii de urce si a cantitddii de azot total eli-
minal. In acelag timp coeficientul azoturic (raportul intre azo-
tul ureei si azotul total) a fost ridical, ceeace inseamnd cd ma-
rirea substanielor azolate elimimate este reprezentatd in cea mai
mare parte prin uree.

Daci se determiné in acelas imp raportul glucozel eliminate
Ja azotul total eliminat in surplus, se constati ci acest 1'ap61't
variazd intre 1.24—4.70. Aceastdi valoarea este in concordantd
cu ipoleza distrugerii materiilor proleice. In z\\'de\'fir, o parte din
‘acizii aminati, proveniti din materiile - proteice, se transkormd
_In glucozd si amoniacul, care provine-din dezaminare, este trans-
format in uree, cecice explicd marirea raportului azoturic ce a
fost observali.

Ca exemplu dim urmitoarvele-cifre:

Observaliile 158 [1I v Vv VI VIl
e &/ gr. g gr. . gr.
mdirirea ureei dupd injectie,” 4,69 1,9L7 2,95 0,40 148 0,7

miirirea N total. 1,36 0,52 1,26 0,24 045 0,18
glucoza eliminati. 1,69 1,33 054 113 167 —
raportul 3 1,24 256 234 470 871 —

E—‘t':%’— inainte de injectie 81,7 886 91,2 799 854 879

— dup# injectie 942 940 944 840 920 921
Desi variatiile individuale sunt asa de mari si desi mérirea
ureei eliminate variaza in limite foarte mari, se observd totdea-
una marirea raportului azoturic. Pentru o usoard marire a ureel
in observ, V, se observd in acelas timp si o valoare mici a ra-
portului azoturic. © vorba in acest caz de o femee, care are
probabil o insuficientd hepaticd cum se poate presupune din
valoarea acestui raport (79.9%). ‘
TUltima observatie indicatd in acest tablou nu este complecta
din pricina pierderei urinei, care n’a putut fi evitats.
- Totusi am cautat si determinim volumul pierdut cat mai
precis si am {inut seama de el pentru calcul. E vorbi in acast
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caz de o marire a ehmmarel de uree si de azot tolal ca $i in ce-
lelalte observatiuni precum side r(liporl.ul azoturic sub acfiunea
florizinei. ‘ '

Doud din observafiunile noastre, pentru care am putut sg
obtinem analize de urind complecte nu pot fi puse cu celelalte
la un loc, fiindcd ele aratd o diminuare aparenti a eliminirei de-
uree si de azot total in timp de 24 de ove, dupd injecfie; in ace-
Jas timp raportul azoturic are tendinfa de a se scoborl. Dacd nu
tinem seama numai de aceasta, putem conchide cé injectia florizi-
nei produce o diminuare a dzolulm eliminat mai cu seami sub
formi de uree.

Aici dam cifrele corespunzatoare:

Observatia VII IX

Uree la litru inainte de’ inj: 27.42 15.60
— — 6 ore dupd inj. 10.80 8.78
— — 18 ore urmiioare 20.16 15.60
Diminuarea uresi in 24 ore 4.27 3.70
— N total — 1.23 2.07
Raportul azot. inainte inj, : 95 89
— — 6 ore dupi 185 8.7

— — 18 urmitoare 85.5 86.5

Se vede imediat ci dupd injectia de florizind urina este mat
pufin concentratd in uree, desi exisld mérirea debitului orar..
Pe de altd parte diminuare raportului azoturic indici ci cele-
laite substanie azotate sunt refinute in mod mai putin marcat
decat urea. :

Totul se petrece ca s$i cum ar fi un ebstacol in eliminarea.
ureei. Diminuarea constatatd nu este probabil reald si daci am re-
colta urina intr’un interval de tmp mai lung, de ex. 36—48 ore,
probabil ¢& nu am gési o diminuare, poale chiar am géizi 0 mi-
rire a canbitifii de uree.

Nu stim la ce si atribuim acasl fapt, e vorba poate de o dx—-
minuare a permeabiliti{ii renale pentru uree sub (mtnmoa flori-
zinei. Se poate ¢i indivizii despre care e vorba aveau o altera—
fiune a functiunei lor renale, care nu poate fi pusi in evidentad
decit sub acfiunea florizinei.



21

Eliminarea purinelor.

Observatia I ne-a ardtat cd eliminarea cantitatii totale a pu-
rinelor din 24 de ore inainte de injectia de florizina, care era
de 0 gr. 495, s’a ridicat dupd injectie la 0 gr. 672, ceeace repre-
zinld o mérire de 0 gr. 177 adicid, aproape 36%.

Totus nu putem afirma ca aceasti actiune a florizinei asupra
elimindrei. purinelor este absolut constanti. In adevdr, intr’una
din observafiunlle ficule de noi, cantitatea purinelor eliminate
in 24 de ore inainte si «lupd injectie nu este schimbati; in alta
ca esle chiar diminuatd. Pentru a verifica daca eliminarea puri-
nelor se méireste sub actiunea florizinei noi am cercetat la alti
doi indivizi, cantitatea purinelor eliminati in 6 ore inainte si 6
ore dupi injectie, adicd in timpul in care florizina are actiunea
cca mai marcatd. Am conslatat ci intr’un caz aceasta marire a
ajuns 6%, in celilat 325%.

Dam mai jos cantitalea purinelor raportate la 24 de ore
inainte si dup# injectic:

Numele bolnavelor \inainlte/ de-inj.\  dup# inj. mérire la sutd
S. M. 0,495 0,672 35,7
B, D 0,51 0,50 —
G. L 0295 0,261 =3
M. L 0,45 0,48 6
B. L 0,44 0,56 32

Nu credem ci ar fi posibil si se tragid concluzii definitive
din acesle citeva observatiuni. Totus putem spune ci e posibil,
ca florizina si mareascd distrugerea nucleo-proteidelor precum
si-a proleinelor simple; deasemenea e posibil, ca marirea obser-
vald e daloritd unei actiuni speciale a florizinei asupra epiteliu-
lui tubilor contorti, prin care se face probabil eliminare puri-
nelor. '

Noi stim deja prin frumoasi descoperire a D-lui Prof.
Thomas si D-rei Dr. Imas, ci pentozele exercitd o actiune renald
de acest fel.
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Creatina §i crealining.

Tot in relatie cu eliminarea azolului am ca,uht s8 verifi—
cim, daci florizina provoacd o eliminare a creatinei, dupad cum
a indicat-o Underhill. In acest scop, am injectat la o femee o.
dozi de florizini, care a fost pufin mai mare (10 miligr) si am
stabilit printr’o analizd foarte complectdl (observ. X) repartifia
azotului inainte si dupd injectie.

Aceasti experientd este demonstrativd fiindcd urina a putut
fi culeasd in condi(iuni foarte exacle si coresponden(a cifrelor ob-
tinute e riguroasa.

Bilantul azofuluis

T N
inainte de Inj. coreI:punz. dupdl inj. corespunz. Varialiune de N
ar. gr. gr: gr. gr.
urea 11328 52896 16,034 . 7482 4+ 2.196
purinele 0295 009§ 0.261 0087 — 0.0u
creatinina  0.656 0:244 0.836 0.318 -+ 0.074
creatina ) 0054 0020  »10:047 | 0017  — 0.00%
N nedozat — 0182 — 0.186 + 0.004
N total — 5.880) = 8.0¢0 + 2.260

Cum se vede din dalele de-1nai sus, mérirea ureei $i a azo-
tului tolal esle foarte marcatd. Raportul azoturic se ridicd dela
90,6 pana la 932, ardtind cd eliminarea ureei este aceea care
se mareste cel mai mult. Pe de altd parte, se constatd ci elimi-
narea purinelor nu este sensibil schimbatd, contrar presupune-
rei noasire, pe cand eliminarea creatininei s’a marit, iar aceia
a crealinei este usor diminuald. Azotul nedozat, care cuprinde
azotul acizilor-aminati si azotul amoniacal (pe langd substan-
tele necunoscute inci) s’a mirit foarte usor.

Iste de remarcat cd marirea constatatd a azotului eliminat
este datoritd ureei si creatininei. In ceeace priveste urea obser-
vafiunile precedente ne-au arvétat deja ci florizina favorizeazi
in general eliminarea ei. Cit priveste creatinina observatiunea
noastrd este aici in acord cu lucrdrile lui Underhill, pentru care
diabetul florizinic este intoviirdsit de creatinuria. Se poate ci in

1) Calculatd 1n creatinini,



23

aceste ultime experienfe dozele ridicate de florizind, injectate la
animale sd #f produs prin actiunea lor toxici asupra ficatului
inhibitia funcfiunei creatininogene a acestui organ. Daci este
asa fenomenul provocat prin florizina este o supraproducere de
creatind.

In experientele noastre ficatul ne fiind atins prin dozele
slabe de florizind intrebuin{at#, aceasta creatind este transfor-
matd in creatinind, care apare in urina.

In cazuri destul de rari, raportul azoturic descreste dupa
injectia de florizind si este probabil c¢i creatininuria observatd
de noi contribue la aceastd scoborire. Asupra originei creatini-
nuriei florizinice (sau creatinuriei lui Underhill) este greu de
a se pronunfa. Insi din pricina distrugerii proteinelor provo-
cale prin florizind e posibil ca-arginina, care formeaza o parte
destul de notabild a acestor proteine /va fi sursa creatinei eli-
" minate. '

Trebue si avem atunci-in loc.de” déescompunerea arigininei
in uree si ornithind cum eca este produsd prin arginaza, reactia

urmiloare :
NI‘I_)
NH=C<
arginind
NH,
NH=C<C

NH—CH,—CQOOH + catend in C3 ——

ac. guanidind-acelic

NH,
NiI=C<
N—CH,—COO0H
| 3
CHj
creatini

Elianinarea amoniccului.

Tn scopul de a ne asigura ci doza de florizind intrebuinfatd
de noi nu a produs turburdri in functiunile ficatului si mai
ales in funcliunea ureopoelicd, am determinat prin dozarea di-
recti cantitatea de amoniac eliminati la o bolnavd inainte i
dupd injectia de 10 miligr, de florizind.



Am conslatal mirirea concentraliei urinei in amoniac dups

injectia de florizind si mirirea canlitdjii totale de amoniac eli--

minal. In cazul observal aceastid marire a.jung‘(j :?b'%. o

Insi, de oarcce cantitdlile de amoniac, gasile atal. Inainte
cat si dupd injeclie (0,5 inainte de injeclie si 0,6 dupd injeciie)
sunt inferioare cantitdtii de NHs eliminate in mod normal, de-
sicur ci nu poate fi vorba de o actiune inhibitoare a florizinej
asupra transform#rei amoniacului prin ficat, mai ales ci am
constatal totdeauna o marire in eliminarea ureei.

Iste mult mai probabil ci amoniacul gisit corespunde u-
nei usoare acidoze. In adevdr, noi stim din cercetirile lui Un-
derhill si Baumann ci la animalele florizinate apare 0 acidozi,
care dupd acesli autori este In legdturd cu creatinuria, E nece-
sar insi si facem experienje noi pentru a determina influen(a
florizinei asupra elimindrei amoniacului.

Ne mulfumim de a expune chestiunea fard a o rezolvi pen-
tru moment. i

Caznrile observate.

Urina dupd injeclia \dé florizing se stringe in 3 porfiuni, pe
care le notim cu ¢, D, \K; si avem:

A — urina din 24 dévore inainte“de injeclie.

B — —  primelor 6 ore-inainte de injectie,
0 — primelor 3 ore dupi injectie.

D — — urmitoarelor 3 ore dupd injeciic.
E — —  ultimelor 12 ore dupd injecfie.

Observatia 1. S. Maria. Bolnav in varsts de 35 ani. Maladia
acluald dateazy de 14 zile: a deputat hruse cu dureri abdominale
in ambele fose iliace. Dg. paraperimetriti.

Analiza urinei -

;A B C D E B+C+D+E
Volum 925 em3 360 cm3 285 em3 62 cm3 305¢em3 962 em3.
) gr. gr. er. gr. ar

Urea la litru 1948 1846 16,92 92256 29,74 —

Urea_ totald 1799 6,64 397 139 754 19,54

N.dinuree 833 3.10 185 0,65 3,02 —

N Total_ 9,72 3,52 2079 0,71 4,44 10.74

purind Ia littu 0,546 (,798 08 075 0.79

purine totali 0495 0930 0 0.75
Raport azoturic 857 88 %é,% ngg 0'27470 0759

Debit orar. em3 885 60 783 26 954
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In observatiie urmatoare (afari de observ. X1I, XIIT, XIV,
si XV) am fdcut analizele in care :

A reprezintd urina din 24 de ore, recoltati inainte de in-
jectie.

B reprezinti urina din 6 ore dupid injectia de 5 miligr. de
florizind.

€ reprezintd urina din cele 18 ore ce urmeazi.

B+ C: calcul analizej fractiunilor B si ¢ unite impreuni.

Observafia 11. R. Maria. Bolnavi in virstd de 36 ani. In an-
fecedente nimic important.

Dg. salpingo-ovariti bilaterali.

Analiza urinei ;

A B C B+C
Volum 1180 em3 360 em?® 500 em3 860 em3

gr: gre gr. gr.
Urea la litru 13,84 16,40 30,24 —

» totalit 16,33 5,90 15,12 21,02
N din ureia 762 PG 7,05 9,80
N total 9,31 3,185 7,49 10,67
Raport azoturie 81,7 86,3 94,2 -
Debit orar 49 emé60.em3 277 ems3 —
Glucozi 0 1gr. 69 0 1,69

Observalia 11I. T. Rozalia. Bolnavi in véarstd de 29 ani.
Maladia acluald dateazi de o saptdmand ; de atunci bolnava se
plange de dureri in lombe, fosele iliace dr. si metroragii.

Dg. Uleral in anteversie, flexie usor marit.

Analiza urinei :

A B C B4+ C
Volum 930 em?® 250 cm3 690 em3 940 cm3

gr. ar. gr. gr.
Urea la litru 19,02 15,12 29292 —

— totald 17,68 3,78 15.81 19,59
N din uree 8,25 1,76 7,35 9.14
N total (sub foima ﬂe ueg) 21,46 17,06 24,38 s
N total 9,31 1,998 7,84 9,82
Raport azoturie 88,6 88,5 94.0 ==
Debit orar 887cm3 4] cm3 38 ems3 —
Glucoza : 0 1 gr. 33 0 1 gr. 33

raport .% — — — 2,56



Observafia 1V..1>. Maria. Bolnavd in varstd de 30 ani. Mala-
dia actuali dateazi de 1927, cand in urma nasterei unui copil
capity febra puerperald, In ultimul timp simte dureri f. pronun-
fate in fose si lombe. Dg. Paramelrita cronicd.

Analiza urinei :

A B C B4-C
Volum 800 em3 150 em3 600 cm® 750 cm3
gr. gr. ar.
Urea la litru 19.52 24.38 24.86 -
— totald 15,61 3,65 14,91 18,56
N din uree 728 170 6.95 8.64
N total 7.98 1.87 7.37 9.24
Raport azoluric 91,2 90.6 94.4 S—_
Debit orar 33 em3 25 em3 33 c¢cmd —
Glucoza 0 0.54 0 0.54
Raport f\’—, 3 — — 234

Observalia V. C. 1Zena, Dolnavd in varstd de 24 ani. Ante-
cedentle hereditare fard imporfan{i.. Ant. personale : bolnava
a suferit de febra tifoidd acaum 7 api. Bg, Uterul in relroflexie
usor fixal —tumori anexiales bilaterale, prolabale in Douglas.

Analiza urinei : ‘

. A B C B+GC
Volum 1720 em3 567 em.3 1200 em3 1867 cm.3
gr. ar. gr. r.
Urea la litru 7.80 7.80 7.30 i‘
— totald 1341 4.32 9.49 13.81
N din uree 6.258 2,58 4.43 6.466
N total 7.82 2.45 5.614 8.064
Raport azoturic 799 78.9 84.0 s
Debit orar 71.6em3 94 em3 72 em.3 e
Glucoza . 0 1.128 0 1.128
Raport & — = — 4.70

Observafia V1. T. Ana. Bolnavy in varsti de 32 ani. In an-~
tecedente febra tifoidy si gripd. Dg. parametrita post.
Analiza urinei :



A B
Volum 850 em.3 250 em3
gr, or.
Urea la litru 17.06 14.62
— totald 14.50 3.65
N din uree 6.76 1.70
N total 7.93 1.87
Raport azoturic 85.2 92
Debit orar 35 em3 41 c¢m3
Glucoza 0

5 167
Raport — :

2T

C B+C
550 ecm3 800 cm.3
gr. gr.
2249 -
12.33 15.98
5,75 7.45
6.51 8.38
88.4 —
30.5 —_
0 1.67
— 3.71

Observafic VII. K. Ilona., Bolnavi in varstd de 24 ani. De-
un an are dureri In regiuni lombare si fogele iliace, mai ales

in stingd. Dg. Tumori anexiale, bilaterale.

Analiza urinei :

A B
Volumt) 1220 em3 425 cm3
gr. gr.
Urea la litru 14.14 10,24
b totald 17,25 4,35
N din uree 8,05 2,03
N total 9. 149 QLY
Raport azoturic 87,9 840
Debit orar 50,8 em3 70,8 cm3
Glucoza 0 1 gr. 99

C B+C
700 em3 1125 cmg
gr, gr.
19,50 —
13,65 18,00
- 6,37 8,37
6,92 9,33
92,1 —
38,8 cm3 =
0 1lgr. 99

Observafic VIII. A. Elena. Bolnavi in etate de 39 ani —

cardiacd. In antecedente malaria. Dg. med. :
monar. Dg. gin. Tumori ovariane bilaterale.

Analiza urinei :

A B
Volum 605 em3 300 cm3
gr. gr.
Urea la lilru 27,42 10,80
—  totald 16 58" 3.24
N din uree 7,70 1,51
N total 8,09 1.92
Raport azoturic 95,0 85
Debit orar 95,2cm3  H0 em3

Emfizem pul-

i B+C
450 em3 750 em3
8r. ar.

20,16 —
9,07 12,31
4,23 5,74
4,95 6,87

85,5 —

95 em3 —

Y OTat'te din fraciiunea € fiind pierdutd, noi am evaluat cat

3e poate de exact acest volum.
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Observafia 1X. G. Maria. Bolnavi in varstd de 25 ani, Ma-
ladia actuald dateazi de un an. Bolnava prezintd dureri in lom-
be si fosele iliace, cari sau accentuat in ultimul timp. Dg. Ute-

rul in anteversie ; in fosa il. dr. se simte o tumoare difuzi.

Analiza urinei :

A B G B+C
Volum 900 em3 450 em3 410 ecm3 860cm3
gr. gr. gr.
Ureia la litru 15.6 8.78 15.60 —_
— totald 14.04 3.95 6.39 10.34
N din uree 6.55 1.84 2.48 4 89
N total 7.57 2.15 335 5.59
Raport azoturic 865 = 8b. 89.0 =
Dehit orar 37.5 em3 75 em3 22.7 cm3 —
gr.
Glucoza 0 0.65 0 0.65

Observafia X. Bolnava, G. Trina in varstd de 23 ani. Maladia
-actuald dateazd de 2 ani dupd masterea unui copil. De atunci bol-
nava simte dureri in hipogastiu, care iradiazi in lombe.

Dg. Tumori anexiale bilaterale.

Doza de florizini injectatd 'la acedsta bolnavd a fost 10

miligr.
Analiza urinei : _
A B B B--C
Volum 680 em3 300 em3 700 em3 1000 cm3
gr. er.

gr.
Urea la litru 16 66 12.38 17.60 —
, totali 11.898 3714 1232 16.034

N din uree 5.295 1.729 574 7 469
N total 5.83 1.93 6.16 8.09
Raport azoturic  90.6 897 932 =
Debit orar, 28 em® 50 em3 39 cm3 —

Bazele purice la litru 0.42 0.189  0.294 —
» cant totald 0.295  0.056  0.205 0.261

‘Creatinina la litru  1.08 0.80 0.880 —
"» cant.totald 0.656 0240  0.616 0.856

‘Creatina la litru .08 0.04 0.050 —_
» cant. totali 0.054 0,012  0.035 0.047
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Observafic XI. In aceasta observatia a fost ficuti numai
dozarea amoniacului.

D. Elena. Bolnavd in varstd de 19 ani, In antecedente per--
sonale constatidn scarlatina si febra tifoidi.

Maladia actuald dateazi de 3 luni debutdnd cu dureri in.
hipogastru si lombe.

Dg. Uterul in anteversiflexie for{ati ; anexele sensibile la
palpare. Bolnava a fost supusi 5 zile, inainte de experienii la
un regim destul de fix si bogat in substante proteice.

Analiza urinet :

A B C B+GC

Volum 1200 ems3 225 c¢ms 720 cm3 925 em3
Amoniac la litru 0,382 0,51 0,64 —
— cant. totald 0,458 0,116 0,463 0,579
Debit orar 50 em3 375 sm3 40 e¢m3 —

In observatiile XIT, XITL,-XIV si XV se face numai dozarea
zahdrului. Urina dup@ injectia 'de florizind se strange din ora
in ord.

Observafia XII. \B. Bori.—Bolnavil in varstd de 42 ani. Dg..
Parametrita. Injeclia cu florizina se face la 11 ore 3.

Urina L1 5 —19h 5 [8hg —h 5 1h5'—28 5
Volum 90 ems3 45 ems3 52 emd
Zahir 0 gr. 432 urme 0

Observajia XI1I. H. Dochita. Bolnavd In varstd de 19 ani.
Dg. Uterul in anteversio flexie. Injectia cu florizini se face la
10h. /0",
Urina 10" 50'—1 11 507 11850 — 120 50° 120 50'—1250"
Volum 92 e¢m3 70 em3 42 ¢m3
Zahar 0 gr. 375 urme 0

Observafic X1V. B. Livia. Bolnava in varstd de 20 ani. Deg.
Salpingo-ovarity dr. Tumori anexiale. Injectia cu florizind se
face la 10 ore 50'. :

Urina 10" 50'—11* 50’ 11" 50'—12" 50’ 120 50" —150"
Volum 132 em3 55 em3 38 ems3
Zahir 0 gr. 76 0 gr. 26 0
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Obsercafia XV. L. Tereza. Bolnavéd in varsti de 24 ani. Dg.
Parametrita cronicid. Injectia cu florizind se face la ora 11,

Urina 11h—12h 12h—1h 1—2h 2—3n
Volum 135 em3 113 ems 250 em3 47 em3
Zahir 0,58 0,34 urme 0

Observafiile asupra cirvora am facut un rezumat formeazi
numai o parte din cerceldrile noaslre. Esle necesar de a se in-
dica greutdfile ce se inlAmping in geunceral la clinici, pentry a
obfine dela bolnave o ascullare exacli a prescriirilor medicale.
In particular recoltarea volumului total al urinei este foarte di-
ficild. FFoarto des a trebuit si Ifsim deoparte observafiuni cu
-analizele complect terminate, fiindei rezulta din datele lor ci o
parle din urina a fost perduti.

Divergenfa semnalati de diferiti autori in lucririle lor e
desigur de multe ori datoriti acestei cauze,




Discutiunile rezultatelor.

Putlem acum, interpretind rezultatele cercetirilor noastre,
sa ne .Intrebdm dacd ele sunt in favoarea uneia sau a alleia
din ipotezele, care au fost expuse mai sus, cand am rezwnat
istoricul lucrarei ce ne-am propus.

In adevér ipolezele ficute erau urmitoarele :

1. Pe de o parle cad glucoza care apare in urind jn urmi in-
jectiel de florizind esle glhucozd deja preformatd in sange si cd
.aceasta se elimind printr'o simpli scoborire a ,,pragului de eli-
minare dupi cum o /admile Ambaxd si-scoala sa si cum pare
a o gandi Rathery.

2, Pe de altd parte se’admile ca glucoza ar gési originea in
marirea distrugerei ce ar suferi” o substanfele proteice sub ac-
{iunea florizinei si in transformarea in glucozd a umora din
.acizij aminati formati, cum se-pare cd rezultd din lucririle lui
‘Cremer si Ritter, a lui Lusk si a elevilor sdi, a lui Dakin ca si
a lui Hari si colaboratorului siu Aszodi.

In primul caz, dupi Ambard si Chabanier, florizina nu
-exercitd asupra constituentilor urinei altd acfiune decidt acea
asupra glucozei. Se observi doar o usoard poliurie”).

Dupd a doua ipotezd trebuie si existe in urind dup# in-
Jeclia de florizind afari de zahdr, o marire a azotului total ex-
-cretat.

Aceastd méirire trebue si se traducd printr'o marire a ureei
-eliminate fiinded se admite cd procesul normal, prin care amo-
niacu] provenind din dezaminarea acizilor aminati e transfor-
mat in.uree, nu e modificat.

Pe de alti parte arginina putind da loc la o producere de
glucozd, nu e de mirat cd creatina — sau creatinina — se.maresc.

Y Ambard. Physiologie normale et pathologique des reins, p. 156.
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Bazele purice se miresc numai atunci cind nucleoproteidele:
sunt deasemenea distruse.

Trebue si recunoastem ci rezultatele cercetdrilor noastre,
dupi cele ce am expus sunt in favoarea ipolezei a doua.

Dovezile in favoarea distrugerii subslanfelor proteice.

Am criticat deja (p. 11) modul operator ulilizat de Cha~
banier si Onell in cercetirile lor. Dezvoltarea data de Rathery 1)
intr'un articol asupra glicosuriei florizinice pare inspiratd nu-
mai de lucririle dealtminteri remarcabile ale lui Ambard si a
scoalei sale, dar care coniin numeroase afirmajiuni contrazise
prin fapte. Astfel (p. 632): ,,Le volume des urines est augmenlé
mais la diurése est légére”

In experientele ficute de noi injectind 5 miligr. de flori-
zind, am constatat c¢i in timpul celor 6.ore, care urmeazd injec-
tia mirirea debitului orar e astfel incit acesta din urmi ¢ de
multe ori marit. o

Cantilatea totald de cloruri-eliminati rdmane In genere ne-
schimbatd dupd Rathery. Citeva din determindrile noastre in
aceastd privin{d, par a confirma aeceasts observalie.

In ceeace privesle eliminarea uzotului, Rathery scrie (pag.
633) ci ,,l'urée, 'azote tolal ne-sont-pas modifiés'‘. Mai departe
el adaogd c# atunci cand se constali o mérire considerabili a
excretiei azotului: ,le faux de la substance injectée joue icik
probablement un role”. E sigur ci nu pulem confirma aceastil
conclusiune de oarece deja dupid o singuri injectie de 5 miligr.
de florizind observéam o mérire a excrefiei azotale, care ajunge
pand la 16%. In acelas timp méirirea ureei eliminate ajunge la
18,7%. In alti observatie N total ajunge la 14.6% si urea la
28,7% . Daci cantitatea de florizing este dubld, adicid 10 miligr.,
eliminarea azotului total depiseste 38,7% aceea a ureei 415%
creatininei 304%. -

Dozele aga de mici de f{lorizini intrebuintati, nu pot fi
comparate cu acelea, pe care au intrebuintat diferiti autori lu-
cridnd cu 500 de miligr. de florizing la om, sau la animale cu
maj mult de 20—40 miligr. la kg.

) Rogel, Traité de Physiologie normale et pathologique, t. 3, p. 631.
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Aceasla face ci in experienfele noastre nu se poate vorbi
de fenomenele toxice ale florizinei, asupra rinichiului, ficatului
si altor organe. Pe de alti parte fenomenul cel mai important
pe care il observim des este mirirea eliminirei azotului, care
poate ajunge la 1 gr. 26 (in observatia IV), pe cand eliminarea
glucozei corespunzitoare este numai de 0 gr. b4.

Ni se pare imposibil si continuim a admite ci actiunea
flovizinei provoacd numai scohorirea ,pragului de eliminare
a glucozei. Trebue sd finem seami in acelas llmp si de cantitatea
azotului eliminat. Sivre

Singura concluziune logici este ci e vorba de o mirire a
distrugerii substanielor proteice.

Aulorii cari au sludiat aceastd chestiune din punct de ve—
dere energelic au oblinut aceeas concluzie.

Locwl si modul de acfiune. a florizinei.

Mai intdiu e sigur cd aceastd acfiune are loc in rinichi
cum o arald experienfa lui’ Zuntz. Il pune o canuld in fiecare
ureter a unui caine §i injecland o-dozd mici de florizind in una
din arterele renale, observd ci zahirul apare in urina dupi ca-
leva minute in partea corespunziloare. IEl nu apare in cealaltd
parte decat mai tarziu. ’

Teoriile secreliel renale admise astdzi in mod general sunt
acelea a lui Ludwig-Cushny, dupd cari capsula lui Bro“mann
lasi sd filtreze o canlitate foarte importanti a lichidului, care
conjine toji constituen{i ne coloidali a sangehn in aceeas con-
cenlralie ca si in sdnge,

La om in 24 de ore cantitatea poate si depiseasci 80 de
liteii. In tubii conlor(i are loc reabsorbfia majorititii elementelor
insd in grade diferite. Astfel glucoza e total reabsorbitd, cloru-
rile, apa in proportii foarte mari, sulfalii si acid uric putin
iay urea extrem de pufin. Oricarea ar fi variantele aduse la a-
ceasti teorie fondul nu se schimbi si noi putem utiliza aceasta
pentru a ciuta unde se giseste locul de acfiune a florizinei in
rinichiul, :

Nefrita experimentald datoritd diferitelor produse (ca cro-
mat, cantharidina) cind este destul de intensi pentru a produce
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distrugerea tubilor contor{i, impiedicd glicosuria florizinica.
Tubulii contorf{i ar fi deci sediul fenomenului. Dupd anumi(i
autori florizina ar impiedica reabsorbfia unei par|i din glucoza
(si probabil o parte din corpurile azotate in tubulii contor(i).
Aceastd ipotezd e cu totul insuficienti pentru a explica mé-
rirea distrugerei substantelor proteice conslatati dupd injeciia
de florizind. E mult mai simplu de a admite ci celulele — sau
0 parte din celule — a tubilor contorti exagereazi sub influenta
florizinei puterea lor proleolitici. In acelag timp anumifi acizi
aminafi, cari rezultd din aceasti hidrolizi suut dezaminati si
transformali in glucozi.

Nu e necesar se facem si inlervie in acest fenomen prezenia
unui ,,zahar proteidic* sau a unui ,,zahar virtval” a cirei exis-
ten{id nu a fost niciodati demonsirati.

E suficient de a admite ¢i florizina, care produce distru-
gerea exagerald a substan(elor proteice ducind la o formare de
glucozd, impiedicd in acelds timp utilizares acestui zahdr prin
celulele renale. Aceasta se poate prine paralel cu observatia fi-
cuti de B. W. T. Dann si\ Quastel intr’o /lucrare recents (1928)
prin care ei arati ci florizina Impiedich descompunerea, glu-
cozei prin fermenti de drojdic é bere, e¢e a fost tratati cu a-
cetond.

In conditiile normale celulele renale execcutd acelas travaliu,
dar in proportii mai mici si ele pot utiliza totalitatea glucozei,
care se formeazi.

Acest din urmi fapt a fost semnalatl deja de citre Bihor-
feld (1907). '




Concluziuni.

1. Doze foarte mici de florizing (5—10 miligr.) produc la
om glicozurie intovdrasitd de o diurezi marcati.

2. Eliminarea zah@rului se produce totdeauna in prima ori
dupd injectia si in cele doudi ore urmitoare se gisesc numai
urme de zahir.

3. In cea mai mare parte din cazurile observate s’a consta-
tat o mérire a azotului total si'a ureei eliminate; creatinina dea-
semenea §'a gasit eliminati in vantitate mai mare.

4. Rezultatele analizelor noastre/sunt in contrazicere cu ipo-
teza simplei scoboviri a -, pragului de eliminare” a glucozei si
confirmi ipoteza ci glucaza climinald este de origing proteicd.

5. Se stie cd florizina lucreazd numai asupra rinichiului si
e probabil ci aceasld se iutampld la nivelul tubilor contorti. Se
poate admite cd florizina, care produce distrugerea exagerati a
substantelor proteice, ducind la o formare de glucozi, impiedicd
in acelas timp utilizarea ei prin celulele renale. Din acest motiv
alucoza este eliminati prin urind.
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