
.., ... 'l.·- .. ~ . ... ... -::.-~. ...~·= ·, . .. - .. . -:- .-·- - -'; .-· . . 
• -';' .,,.· .;· :.. _ _ .;. _ - C' ./ • .:. ; __ •••• _..,.. 1- ·: 

~·:z-.:· .---P~~t~~fAt~A ... "kk~~{~ --~~-~~nrJA~~---t ~ -~- ,~~~ - -:~iu):-- ~-: ·· 
-~ ·'· ' - FACU-LTATEA-.p ·E . MEDICINA_; . 

-. ........ -

.... -. -

··· """':· -
-- · · · ' 

.. ·. -

.- : 



UNIVERSITATEA "REGELE FERDINAND l. " DIN CLUJ 
F t\ C U L T A T E A D E M E D I C I N Ă 

No. 882 

OCHRONOZA 
ALCAPTONURICĂ 

TEZĂ 

PENTRU 

DOCTORAT 1N MEDICINĂ ŞI CHIRURGIE 
PREZENTATĂ ŞI SUSŢINUTĂ IN ZIUA DE 13 IUNIE 1935 

DE 

NIST08 Ţ. GAVRILESCU 

CLUJ 

TIPOGRAFIA .CARTEA ROMÂNEASCĂ" 
1935 



UNIVERSITATEA "REGELE FERDINAND I'' DIN CLUJ · 
FACULTATEA DE MEDICINĂ 

Decan: Prof. Dr. D. MICHAIL 

Profesori: 

Clinica stomatologică 
Microbiologia . . . . .· 
Istoria Medicinei 
Patologia generală şi experimentală • 
Clinica oto-rino·laringologică . 
Istologia si embriologia umană •• 
Semiologie medirală • • . • • • . 
Clinica ginecologică şi obstetricală 
Clinica medicală • • • . . • . . • . 
Medicina legală • • • • . . • 
Farmacologia şi farmacognozia (supl.) • 
Clini<;a· oftalmologică • • 
Clinica neurologică • • 
Igiena şi igiena socială • 
Radiologia medicalil •• 
Anatomia descriptivă şi topografică • , 
Clinica chirurgicală } 
Medicină operatoare • 
Fiziologia umană 
Balneologia 
Clinica dermato·venerică 
Clinica urologică • ·• 
Chimia biologică .• 
Clinica psichiatrică 
Anatomia patologică 
Clinica Infantilă 

. Prof. Dr. ALEMAN 1. 

D 

" 
• 

BARONI V. 
BOLOGA V. 
BOTEZ A. M. 

11 BUZOIANU GH. 
" DRĂGOIU I. 
., GOIA 1. 
" GR!GORIU c. 
11 HAŢIEGANU 1. 

KERNBACH M. 
POPOVICI GH. 
MICHAIL D. 
MINEA I. 
MOLDOVAN J. 
~EGRU 0. 

• P APILIAN V. 

" POP A. 

" DRĂGOIU I. (supl.) 
• STURZA M. 
" TĂTARU c. 
" ŢEPOSU E. 
" THOMAS P. 
• URECHIA C. 
• VASILIU T . 
" PoPOVICI GH. 

JURIUL DE PROMOŢIE: · 

Preşedinte : D·l Prof. DR. O. MICHAIL 

l • • I. HAŢIEGANU 

Membrii: " " . 1. DRĂGOJU . T. VASILJU 

• .· . . • GH. BUZOIANU 

Supleant: DOCENT Dr. P. V ANCEA 



Parin~ilor mez, 
in semn de dragoste §i recuno§lintă 

închin această lucrare. 

Fratilor mei mullă drago3te. 





INTRODUCERE. 

Pigmentările ochronotice ce le observăm la nivelul globilor 
<>eulari, au o mare importanţă semiologică generală şi specifică 
unor turburări ce se petrec in organism. 

Literatura oftalmologică e foarte săracă în privinţa acestei 
:afecţiuni, deşi în repetate rânduri, intemiştii au ·atras atenţia 
lumii medicale, asupra valorii semiologice importante a acestei 

.afecţiuni, în diverse stări de <lesechilibru metabolic ce se pe­
trece în organism. Nu este insă mai puţin .adevărat, că a·ceastă 
insuficienţă se datoreşte şi faptului că ochronoza face parte 
·dintre afecţiunile foarte rar întâlnite; astfel la Clinica Oftal­
mologică ·din Cluj, din anul 1919 până in a. c. 1935, adi.::ă în 
decurs de 16 ani nu s'a întâlnit de::ât un singur caz de ochronoză. 
Raritatea acestei afecţiuni, care este destul de importantă şi 

totodată interesantă, l'a determinat pe Dl. Prof. Dr. Michail, să-mi 
.dea acest subiect in legătură cu cazul prezentat la Clinica Oftal­
m'>logică în anul 1933. 

După cum vom vedea mai dep·arte în etiologie şi .patogenie, 
·ochronoza rezultă din turburărib metabolismului amino-acizi­
lor aroma tiei ~i deci este 01foarte strŞ.nsă legătură intre ochronoză 
şi alcaptonurie. Aceste turburări de metabolism au repercusiuni 
·nu numai asupra organelor vizuale, ci int.euesează şi celelalte 
părţi ale organismului, cari au aceiaşi importanţă atât pentru 
·Clinica Oftalmologică cât ·şi pntru Clinica Medicală. 

Pentru prima dată în anul 1902, Albrecht a ajuns la con­
cluzia că ar .fi o strânsă legătură intre alcaptonurie .şi ochro­

·noză. Totuşi, se poate întâmpla, ca ochronoza să apară şi fără 
alcaptonurie - aşa numită ochronoză analcaptonurică. Ochro-
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noza a fost considerată ca tablou anatomo-patologic caracteristic· 
al a.!lcaptonuriei, iar din punct de vedere evolutiv este conside­
rată ca un stadiu mai avansat al alcaptonuriei, uneori !Însoţită. 

de artrite ,defonnante. 
In statistica lui Heymann din 33 caz·uri de ochronoză 17 

au fost alca.ptonurici (Lichtwitz), in statistica lui Oppenheimer 
şi Kline din 41 cazuri de ochronoză 21 au fost aloaptonurici 
(cit. de O. Neubauer). Din cele mai sus. ex~use reese că la 
tratarea acestui subiect nu mă voi putea limita a descri numai 
"ochronoz.a", ci voi trece şi m domeniul akaptonuriei. 

ISTORIC. 

Creatorul termenului de ochronoză este Virchov în anul 
1865, care se raporta la un cadru morbid observat pentru .prima. 
dată de el pe masa de autopsie; de altfel aproape in toate 
comunicările lui Virchov, era vorba tot de rezultate găsite la 

· autopsie. 
lncă din 1892 Garnier şi Voirin au presupus, că aciduL 

homogentisinic este un produs intermediar, care rezultă din 
metabolismul thryozinei şi într'un organism sănătos. 

Mai târziu în anul 1898, s'a ·semnalat de către Henker şi. 

Wolff, o colorare la nivelul globilor oculari, care i-a determinat 
să se ocupe mai de aproape de această chestiune şi au ajun·s· 
la conCluzia, că făcea parte din simptomele fundamentale ale 
ochronozei. 

In anul 1902, Albrecht a observat o colorare a cartilagiului 
urechii, care este caracteristică ochronozei, de aici poartă ~i 
numele de semnul lui Albrecht. 

Osler este acela, care ·în anul 1904, primul a diagnosticat: 
ochronoza în timpul vieţii, nu pe masa de autopsie. 



OCHRONOZA ALCAPTONURICĂ. 

Definiţie: Ochronoza este o pigmentare deosebită ca sediu, 
care din punct de vedE,re clinic se ca•racterizează prin pigmeu­
tarea scleroticei, unghiilor, cartilagiilor nasale şi auriculare, pr:n 
coloraţia cerumenului şi secreţiilor glandelor sebacee şi câte­
odată porin artrite deformante cu dureri reumatice, iar anatomo­
patologic prin prezenţa pigmentului în toate cartilagiile, endo­
teliul vascular, pericard şi rinichi. 

Etiologie şi patogenie. 

In privinţa etiologiei şi patogeniei acestei afecţiuni s'a dis­
cutat şi se discută şi astăzi ·fiind o chestiune neelucidată încă 
complect. 

Ochronoza este consecinţa, care rezultă din desechilibrui 
metabolic al aminoacizilor a.romatici. Autorii mai noi sunt de 
părere, că orice alcaptonurie duce la ochronoză dacă individul 
se bucură .de longevitate. 

Natura alcaptonuriei, ca atare constă .într'un defect meta­
bolic a scindărilor chimice a a·:::izilor chimiei Momatici: Phenil­
Alanina şi Thyrozna; Unui aloaptonuric îi lipseşte putinţa de a 
sintetiza ca în mod normal, substanţ~le intermediare, ca acidul 
homogentisinic în produse ultime ca H20 şi C02 • Această sub­
stanţă este în parte eliminată prin urină, pe care o colorează 
inchis (mela.nurie ochronotică). Studiul metabolismului amino­
acizilor aromatici făcut în mare parte la alca.ptonurici a arătat 
că degradarea acestor substanţe s'ar face în felul următor: 

Phenylalanina tre:;e în thyrozină, aceasta din uxmă la în­
ceput sufere modificări la nivelul catenei laterale şi anume 
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desaminare, car~ se face prin oxydare şi nu prin reducere sau 
hy.drolisare şi trece în ketoacid respectiv pt. oxyphenyl­
pyruvic (0. Neubauer) ca1"e la indivizi normali se distruge, iar 
la alcaptonurici dă acid homogentizinic. Prin acest studiu s'a 
putut arăta că aminoacizii sufăr la început o desaminare prin 
oxydare şi s~ transformă în ketoacid (Knorp, Embden). 

Nucleul sufere disocierea grupului oxydriJi.~ din .poziţia 
para- şi hydroxilarea în poziţiile orto şi meta şi trecând prea­
labil prin forma chinolică (BamheTger, E. M~yer) foarte labilă, 
care din această cauză nu s'a putut .pune !În evidenţă în orga­
nism, se transformă in acid 2-5 .dioxyphenylpyruvic, iar ac21sta 
prin scurtarea catenei laterale în dioxyphenylacetic-homogenti­
zinic. Acesta se transformă în or,ganismul normal .în corp~ ceto­
nici, la cei cu alcaptonurie de~il"adarea thyrozinei se opreşte în 
faza de acid homogenotizinic, care s~ elimină prin urină. Teoria 
de mai ·sus este sprijinită cu dovezi experimentale: când se 
face cu acid homogentizinic circulaţia artificială prin ficat, · 
acidul dispare transformându-se in corpi cetonici (0. Neubauer). 
iar în serul ·dela indivizi normali adzi homogentizinic se trans­
formă deasemenea în cor:pi cetonici sub influenţa iermenţilor 

(Grosz). După Katsch distrugerea alcaptonului în serul normal 
n'ar fi de natură fermentativă, ci simplă autooxydare, iar în 
serul alcaptonuricilor această distrugere ar fi împiede·cată. 

Pe lângă calea principală de mai sus o a două cale pen­
tru metabolismul thyrozinei, care duce la formarea substanţelor · 
pyrocatechinice, iar existenţa in organismul animal al unui de­
rivat. pyrocatechini~ ·foarte important (adrenalina) vine . în 
sprijinul teoriei de mai sus, după care ar exista o a două cale 
în metabolismul thyrozinei, care nu duce Ia formarea ac idului 
homogentizinic (Fromherz şi Herrmann). Pe această cale s'ar 
forma (ipotetic) adrenalina (0. Neubauer) şi melanina (Tann­
hauser ,şi Weisz), iar pigmentul, care s'a pus în evidenţă în 
cartilagiile indivizilor cu ochoronoză ar deriva tot din thyrozină 
trecând prealabil insă prin acid homogentizinic. 

Diateza. acizilor diaminaţi durează anii sau chiar decenii şi 
care duce la o pigmentare a cartila.giilor şi a ţ~suturilor con­
junctive mai dense, a: fost observată pentru prima oară de L. 
Pick, Frank şi M. Pope, la un individ cu ulcere varicoase pe 
care le trata cu comprese fenicate şi prin pătr·underea de can-
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tităţi mici şi reaJetate de acid fenk în organism au creat ter­
menul de o.chronoză exogenă, în opoziţie cu ochronoza endogenă. 

Primii · cercetători, cari s'au o-.."tlpat cu ·studiul alcaptonuriei 
.au observat că thyrozina administrată alcaptonuridlor se eli­
·mină aproape în întregime sub formă de acid homogentizinic 
(90 %) şi au tras concluzia că la alcaptonurici deranjul în de­
gradarea aminoacizilor aromatici este maximal şi trecerea prin 
.acid homogentizinic este obligatorie, ceeace M" pleda în mo:l 
indire.d pentru fa:ptul că şi la indivizii normali metabolismul 
intermediar al aminoacizilor se face tot prin acid homogentizin·c. 
Dovadă este observaţia lui Abderhalden, care administrând la 
un individ sănătos 50 gr. de thyroznă a observat apariţia addului 
homogentizinic în urină. In ce11cetările mai noi (Katch, Keller, 
Meyer) eliminarea thyrozinei sub formă de a-cid homogentizini-::: 
la alcaptonurici a fost numai de 60%. 

Cercetările mai recente ale lui Goia, Benetato şi Sereteanu 
(1933) au arătat că .formarea acid homogentizinic se face şi 

·pe socoteala proteinelor proprii ale organismului, iar în ce pri­
· veşte mecanismul de degradare al thyrozinei, autorii de mai sus 
au arătat că se fa-:::e aproape în mare parte (80 %) pe ·:::alea aci­
dului homogentizinic, iar restul de 20% se .degradează pe o altă 
cale. 

Din cele mai sus ex:puse reese, că atât la indivizii normali 
cât şi la cei alcaptonurici metabolismul thy.rozinei ·se face pe 
amândouă căile, calea a·cid. homogentizinic fiind principală, iar 
calea py.rocatechinei secundară. 

Părerile autoriJor ·concordă în a admite, că aceşti pigmenţi. 
prin constituţia lor chimkă se apropie -de melanină, deşi anu-

. mite fapte ne lasă să credEm că ar fi însăşi melanina, totuşi 

anwnite deosebiri şi particularităţi fa·:::e să fim ,rezervaţi în ceeace 
priveşte adevărata :natură a acestei substanţe. In' cazul alcapto­
nuriei acidul homogentizinic care circulă în organism, prin fer­
mentaţie oxidativă se transformă în -pigment în cantităţi mini­
·male. 

In linii generale, această colorare e cu atât mai accentuată 
cu <:ât aceste pete se află mai aproape de un ţesut mai bogat 
în vase. (Legea fundamentală pentru pigmentare o-:hronotică a 
lui L. Pick). Dar s'a observat că acidul homogentizini: adus 
.astfel pe calea sanghiP..ă la niv-alul -cartilagiilor, cari nu posedă 
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vase sanghine sau in număr foarte mic şi cari suferă de o !~psă. 
de oxigen, poate ·duce la pigmentare prin depozitare, tocmai din.· 
lipsa oxigenului, căci fără el nu se poate lace acţiunea fermen­
tativă, oxidativă la acest ·nivel şi astfel să fie -îndepărtat. In. 
plus se admite o afinitate particulară a acestor ţesuturi pentru 
acidul homogentizink. 

Simptomatologie. 

Clinic se poate diagnostica ochronoza :printr'o pigmentare 
caracteristică, a unor părţi anumite şi exterioare ale corpului .. 

In ·special sunt interesate: scleroticele, urechile, pielea d~ 
pe faţă, cât şi pa.rtea inkrnă a buzelor şi mâinile. . 

Pigmentarea ochronotică este de o nuanţă gălbuie, trecând. 
în gălbui-brun şi chiar negricioasă-închisă. In această pigmen­
tare nu vedem întotdeauna părţile exterioare într'o nuanţă uni­
formă, ~i anumite părţi par a fi mai închi·se: unele de culoarea. 
cafelei ·cu lapte, albăstrui ca oţelul, etc. 

Aceste deosebiri de nuanţă, în ceeace priveşte intensitatea. 
colorărei, se produc, după cum a demonstrat Pick, prin inter­
ferenţe optice şi a•ceste deosebiri sunt acelea, cari ne dau po-· 
sibilitatea de a le diferenţia de alte afecţiuni pigmentare a ţe­

suturilor, constituind deci un indidu (simptom) clinic-patogno­
monic ·de o mare importanţă, pentru diagnosticul diferenţia! de. 
alte afecţiuni pigmentare •similare. . 

· Observaţiunea tipică şi cea mai frecvent !ntâlnită se referă: 
la nişte pete cenuşii, cenuşii-hrune sau mergând până la o. 
nuanţă !Închisă-negricioasă pe sclerotică, de mărimea unui bob 
de mazăre, şi de ambele părţi ruproximativ Ia 3%-4 mm. de­
părtare ·de marginea corneei .şi situate într'un meridian orizontal. . 
Ele. se pot asemăna cu semnele dela paranteză " ( ) ", cari dm-. 
brăţişează corneea. 

Unii autori admit o formă ·concavă a a·cestor pigmentări cu 
concavitatea spre cornee. Aceste pete sunt plane ·şi nu trec de· 
planul su,pedicial. In des·crierea sediului acestor formaţiuni nu. 
este încă o armonie deplină. Cei mai mulţi autori admit o loca­
lizare asupra scleroticilor; alţi autori cred că aceste formaţiuni: 
ar aparţine conjunctivei bul bare. O . ·serie .întreagă de ohserva­
ţiuni, poate şi cele mai multe, sunt redate incomplect ·şi ne- . 
precis. 
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In ,r(.gulă generaiă putem spune, că se observă concomitent. 
pe ambii globi oculari la niveluJ conjunctivei bulbare ce cores­
pun·de deschiderei palpebrale, două pete temporale şi nasale 
de coloarea cafelei cu lapte şi de mărimea unui bob de mazăre · 
şi bine delimitate. 

Uneori ochronoza se traduce, printr'o pigmentare caracte-· 
ristică, care dă impresia de piele pergamentată. In cazurile 
descrise de Hecker şi WoHf s'a găsit în afară de sclerotice, un 
pigment g.runjos fin la periferia corneei. 

lntr'unu~ din cazurile lui Zehden, pigmentul o::hronotic se 
prezenta sub formă de strii, respectiv în formă de bandelete, 
cari erau paralele cu marginea corn~ei:. Se mai con;;tată o pig­
menta.re a scleroticei şi conjunctivei şi ca o complicaţie mai 
tardivă, o translucire hrun-surie a tarsului superior prin con· 
j unctiva palpebrală. 

Azi se admite o colorare difuză a scleroticei, care survine. 
în mod excepţional, insă n'are valoare clinică de diagnostic; 
aceasta ·se referă şi la culoarea lividă a pielei palpebrale şi este 
mai puţin accentuată ca pielea feţei (.dacă există). Cara::teristic. 
ne apare aspectul pigmentărilor ·::orneei. Despre frecvenţa ei,, 
având în vedere cercetările incomplecte, nu , ne putem încă. 

pronunţa . 

In opozitie cu alte depozitări pigmentare la nivelul ::orneei. 
ca : Geronto~onul, ' inelul lui Ring, inelul lui Jess, pigmentaţia 
senilă, - aici sunt interesante €xclusiv marginile laterale a corneei. 
în mod simetric, interesând straturile anterioare. Forma în 
·stropi a acestor ,pigmentări, ne apare ca ceva neobişnuit. Se· 
poate asemăna cu aspectul unor picături de oleu mari şi brune. 
în stare de dispersiune într' un mediu de emulsi~ rigid. Pigmen­
taţia in stadiile iniţiale la nivelul scleroticei se fa.ce sub formă 
de pete mici rotunde. 

Pigmentarea corneei şi a scleroticei ne permite, în opoziţie· 

cu pă·rerea lui Pick şi a altora de a stabili că această pigmen-· 
tare nu trebue să fie întotdeauna di.fuză şi că forma grunjoasă 

· a pigmentului nu e neapărat un fel de condensare pigmentară. 

Repartizarea pigmentului la nivelul deschiderii palpebrah 
ar trebui conform legei fundamentale a lui Pick, ca aceste ~or­
maţiuni pigmentare să fie în strânsă legătură cu infedarea con-· 
junctivelor, ceeace in literatura medicală de cele mai multe ori 
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· f f' tv ş1' foarte .des observată. Se pr.~a poate că fără. 
:a ost con 1rma a . . 

1 
. v . 

" h' · să lipsească p1gmentaţ1a se e.rotlca Şl cor-.aceasta 1perellue, , V V 

- desvoltă mai târziu o culoare -difuza, dupa cum neeana sau se 
.s'a putut observa aceasta până acum. 

Uneori bolnavii a·ceştia de ochoronoză prezintă simptome 
.destul de grave: dişurie akatponurlcă ca.re se traduce printr'o 
usturime sub formă de arsură în timpul' micţiunei, tenesm, a·pă-· 
sare, !-f:nzaţie dureroasă la nivelul vezicei urinare, la cea e:l'~­

·perimentală se produc aceleaşi simptome. 
Din literatură se poate constata că pigmentarea oculară e 

un simptom precoce, care este mai târziu la 1-2 ani urmat de 
.diferite deformaţii (artrită ·gravă deformantă alcaptonurică). 

Simptom primo·rdial este colorarea urinei in brun-închis­
neagră după şederea ei câtva timp la aer. 

Anatomia patologică. 

Pigmentul ochronozei care din punct de vedere clinic se 
.aJI>ropie de pigmentul meianic îmbibă în prima linie cartilagiile 
şi părţi!le .cari histologic se apropie de cartilagii, mai pigmen· 
tează si tesuturile conjunctive flasce, cât şi fibrele -muscule1re 
striate şi celulele epiteliale, fără ca această colorare să aducă 
cu sine o stare patologică a acestor ţesuturi şi celule (Pick) . 

Virchow credea, că numai acele ţesuturi şi celule 'pot fi 
afectate de această pigmentare, ·cari, vital sunt slăbite, ca de 
exemplu, cartilagiul hialin hipertrofiat, în timp ce Pick a găsit 

acest pigment in ţesuturi, cari nu prezentau schimbări patolo­
g-ice (regresive). 

CazurHe autopsiate de Virchow (1866), Bostroem (1891), 
V. Hansemann (1891), Hecker şi Wolff (1899), Heile (1900) şi 
Albrecht (1902), Pick (1906), Poulson (1910), etc. au demon­
strat că părţile cartilaginoase şi cele asemănătoare cartila2:iilor 
ca: ligamentele elastice, tendoane, tecile tendinoase, capsule 
articulare, perichondrul, periostul - sunt pigmentate în toate 
nuanţele posibile începând dela galben, brun, g.ris, fumu.riu, ne­
gru, negru ca cerneala. In timp ce acele părţi cari sunt într'un 
mod oarecare cakificate, osteificate sau grăsoase, nu sunt atinse 
de acest proces pigmentar. 

Pigmentul e eliminat prin urină şi cu această ocazie găsim 
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la nivelul epiteliului renal nişte mase grunjoase, cari eliminate. 
au aspectul de mase cilindrice. 

Microscopic s'a găsit sub perichondrul cartilagiului urechii,. 
un pigment brun, -în timp ce pielea urechii nu era pigmentată. 
(Pope). 

Incă nu putem şti cu precizie dacă aceste depozite de pig­
ment, adică transformările addului homogentizinic sunt datorite· 
tropismului lui faţă de ţesuturile chondrale, cu alte cuvinte och­
ronoza ca atare constitue momentul etiologie sau este alcapto­
nuria aceea care joacă rolul principal, iar ochronoza ar constitui 
un fenomen secundar al alcaptonuriei. 

Diagnostic diferenţia[. 

Diagnosticul diferenţia! faţă de alte afecţiuni pigmentare la 
ochi, nu aduc prea mari dificultăţi unui diagnostic precis, da~ă 
această afecţiune e intr' adevăr tipică. 

Delimitarea acestor pete sclerale ·permit o diferenţiere ul­
terioară, faţă de p-igmentările melanice post-ulceroase, mela­
noze, Addison, argyroza -şi acele stări caşectice care duc la pig­
mentare, etc. 

Argyroza locală n 'are nimic comun cu pigmentarea ochro­
notică. Argyroza comună este de altfel o afecţiune destul de· 
rară. 

In ceeace priveşte .pigmentările caşectice ele nu corespund. 
cu descrierile caracteristice ale pigmentării în ochronoză după . 
.cum s'a putut observa. T:rebue amintită această ·pigmentare ca­
şectică prin faptul că în boala lui Addison, printre simptomele 

. pigmentare, unele se confundă cu cele din caşecsie. 
In fine cât despre Addison, diagnosticul diferenţia! între 

aceasta şi ochronoza, trebue să fie pusă pe primul plan, mai 
ales când avem o pigmentare numai a conjunctivei .palpebrale, 
cât şi a conjunctivei bulbare ca sediu -de predilecţie. In nici-un. 
caz n'a fost vorba de o pigmentare a scleroticilor. In plus forma. 
acestor pete pigmentare cât şi locurile de predilecţie erau îrL 

toate cazurile diferite. 



CAZURI CLINICE. 

Aici voi -da .pe lângă cazul clinicei noastre, încă un caz din 
-literatura medicală, pentru a ilustra mai bine evoluţia şi felul 
. de a se prezenta ochronoza alcaptonurică. 

Obs. 1. - S. Sch. 51 ani, funcţionar, a observat cu 16 ani 
·în urmă, o colorare pigmentară sub formă. de pete a globilor 
·-oculari, la nivelul deschiderei palpebrale şi credea că aceasta 
· provine în urma unei penetrări ·de corp străin. 

Petele sunt de cuJoare negricioasă-surie. Pielea feţei este u~or 
pigmentată, gris-maro, aproa,pe negricios-suriu. Cartilagiile ure­

. chei lucesc mai cu seama ~n regiunea antihelixului. Cerumenul 
şi sudoarea sunt de culoare închisă. 

Cartilagiul nasal, mucoasa bucală şi palmele: normale. 

Urina normală, aceasta însă numai in stare proaspătă adică 
:la emisie, iar dacă trece un oarecare timp expusă aerului, se 
· colorează închis ca cerneala. Reduce CUiprul, nu conţine zahar, 
la un adaus de alcali se colorează intr'o nuanţă închisă pronun-

. ţată. Bolnavul mai prezintă artrită gravă deformantă a articu­

. laţiilor mari. 

Starea globilor oculari: Pielea pleoapelor nu e prea colo­
. rată. Conjunctivă normală. Tarsul nepigmentat. 

Sclerotica e -în totalitate uşor colorată în gris. La nivelul 
· deschiderei palpebrale se găseşte de ambele părţi nasale, ori­
: zontal, aproximativ la 6 mm. de limb, o pată bine delimitată de 
5 pe 4 înm. şi de coloare Închisă gris-albăstruie. 

· La un luminaj mai intens, marginea apare mai puţin net 
· · delimitată şi pare că se prelungeşte ptin strii radiare în apro­
~ piere. 
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Conjunctiva "bulbară de partea nasală e mai injectată 
-decât partea temporală şi denotă prezenţa unor opete pigmen­
tare ·de coloare brună mai puţin caracteristică. Tot la acest bol­
nav s 'auputut observa forme frumoas-e inelare sau semi-inelare, 
.aşezate .între limb •şi petele pigmentare de pe sclerotică. De o 
:înfăţişare caraderistică este pigmentarea marginei corneei. 

Temporal şi nasa! se găsesc depozite pigmentare m formă 
-de picături, ou un diametru ·de 3/ 4 mm., aşezate într'un spaţiu 
în formă -de secere, d<:!la nivelul deschiderei palpebrale, având 
dimensiuni 7 mm. pe 3 mm. Sunt aşezate destu•l de des, de cu­
loare brun-deschisă, bătând în negTU şi interesează diversele 
straturi (superficiale şi profunde) ale corneei. De partea tem­
·porală aceste pete sunt ceva mai rari decât de parta nasală. 

In cazul acesta cu mult mai puţin caracteristic apar pigmen­
'tările -dermului. 

Cazul nostru clinic. 

Intrucât această bolnavă a fost internată la Clinica Medi­
-cală, de unde a fost trimisă la Clinica Oftalmologică, pentru 
examen ocular, cred că procedez bine dacă în descrierea acestui 
caz, voi expune şi datele .clinice notate în Clinica Medicală-Cluj . . 

Obs. II.- B. O. de 25 ani, intră în clinică la' 15/XII 1932, 
pentru febră .şi debilitate generală. 

Antecedente heredocolaterale: Tatăl mort ia bătrâneţe, 

mama trăeşte, sănătoaosă. Are doi fraţi, sănătoşi.. 

Antecede•nte personale: Neagă boli cu caracter infecto-con­
tagios sau veneric. Menstruată la 15 ani, are un copil sănătos. 

Istoricul boaf.ei actuale: E bolnavă ·de un an. Boala a de­
butat cu palpitaţii car-diace şi ·dispnee la efort. De 3 luni boala 
se agravează .. Devine subfebrilă, abdomenul i oSe palonează din 
ce în ce mai mult, iar dispneea e tot mai supărătoare. In acest 
interv~ de timp slăbeşte 15 kgr. 

Din copilărie observă că dacă urina este ţ.inută mai multă 
vreme la aer, se colorează in negru. 

-La -examenul- obiectiv constatăm următoarele:. Bolnava de 
statură mijlocie, foarte emaciată, tegumentele în general foarte 
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palide. In ambele fose axilare tegumentele I-~·ezintă o culoare, 

verzute. 
Scleroticele la nivelul deschiderii paLpebrale sunt foarte pig-. 

mentate. La ambele ba-ze submatitate cu respiraţia suflantă şi 
raluri umede. In regiunea precardia·că se aud foarte net pe 
toată întinder~a ei frecături. Abdomenul balonat tip batracian. 
Semnul valului pozitiv. Ficatul, splina nu sunt mărite. Tempe­
ratura oscilează intre 36°-39,5°. Tensiunea arterială e 9-6lj2 

Vaquez-Laubry. Făcând puncţia abdominală obţinem un lichid' 
clar sero-citrin; r .• Rivalta pozitivă, în sediment prevalează lim­
focit~!~. 

Urina, eX!pusă la aer câştigă o culoare neagră-închisă. 

Densitatea specifică 1,018. 
Urina reduce la rE:ce sol. amoniacală de N03 Ag., reduce 

soluţia Fehling la rece foarte încet, la cald repede, deşi nu con­
ţine glucoză, .dă reacţia lui Deniges cu ·superoxid de Pb, reac­
ţiuni caracteristice pentru prezenţa acidului homogentizinic. 

In rezumat e vorba deci de o bolnavă, care pe lângă poli­
serozită tuberculoasă de o dată mai recentă mai prezintă .din · 
copilărie akaptonurie şi ochronoză. 

Examenul ocu[ar: La ambii ochi conjunctiva bulbară, de 
partea temporală şi în dreptul deschiderii paLpebrale prezintă 
o pigmentare brună neomogenă, ·de contur neprecis, aşezată in 
vecinătatea limbului corne.an .. Examenul biomicroscopic a arătat 
că aceste pete se compuneau in totalitate dintr'o mulţime de 
pete .pigmentare, conglomerate în mici grămezi, deasemenea con­
f.Juente, aşezate tin vecinătatea vaselor conjunctivale. 

Planşele .referitoare la acest caz al Prof. Michail figurează 
împreună cu adnotarea sa în atla:sul de biomicroscopie a con­
junctivei ;pe care Cuenod şi Vataf I-au redactat :pentru Societe 
Fran<;ais d'Ophtalmologie din 1934. 

Tratamentul: Efectul tratamentului este cu atit mai eHcacer 
cu cât acest tratament este instituit mai precoce. Astfel, după 
a,pariţia primelor simptome de ochronoză, trebue făcută, o .regle­
mentare dietetică a consumului de albumine, care nu trebue să 
depăşească 0,8-1 gr. pe kgr. ·de greutate, iar restul caloriilor 
necesare organismului, să fie reprezentate prin grăsimi şi hidro-
carbonaţi. · 
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Osteoartritele alcaptonurice n'au un tratament propriu, ci 
procedăm ca în celelalte osteoartrite, căldură, helioterapie, gim­
nastică, masaj electric, etc. 

Numai printr'un regim dietetic putem influenţa dispariţia 
manifestărilor exterioare ale alcaptonuriei. 



CONCLUZIUNI. 

· 1. Ochronoza este o <:onsecinţă a alcaptonuriei şi are printre 
alte localizări şi o localizare oculară. 

2. Ea apare de obi<:eiu la o vârstă mai înaintată şi conse­
<:utiv unei modifi<:ări de o lungă durată a metabolismului amino­
acizilor aromatici. 

3. biagnosticul său diferenţia.! trebue făcut cu melanosar­
oomul incipient şi <:u sideroza. Examenul urinei are ·din acest 
punct de vedere o deosebită importanţă. 

4. Ochronoza este o afecţiune foarte rară, la Clinica Oftal­
mologică din Cluj, nereprezentându-se la examinare în decurs 
de 16 ani decât un singur <:az. 

Cluj, 11 Iunie 1935. 

Văzută şi bună de imprimat: 

Decan, Preşedintele tezei, 
(ss) Prof. Dr. D. MICHAIL. (ss) Prof. Dr. D. MICHAIL. 
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