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A) INTRODUCERE.
1. Istoric.

Sunt abia 90 ani, de cind studiul {esuturilor secernante,
intrd in preocupatiunea studiilor medicale si de cand a luat
propriu zis fiintd endocrinologia. Nici 15 ani nu au trecut, de
cand au fost izola{i, primii principii ormonali si de cind este
posibild cunoasterea mai precisi, a actiunii glandelor cu secre-
tiune internd. In aceastd perioadi, initiald pentru studiul endo-
crinologiei, era natural ca cercetirile endocrinologice, si fi raimas
in cadrul clinic, respectiv in domeniul experimental extrem de
.obscur. Odatd cu posibilitatea de a caracteriza calitativ actiu-
nea intotdeauna constanti si invariabild a incretilor, studiul
-endocrinologiei intrd intr'o fazd mai precisd, ce permitea rezul-
tate si lucrdri rodnice.

Efectele specifice ale ormonilor, au permis nu numai studie-
rea principiului activ, ci in acelasi timp evidentierea corelatiu-
nilor glandulare ce existd in organism, schimband conceptiunea
noastri, integral, asupra functiunii acestui sistem. Ca sa se poata
intelege aceasti deosebire, remarcim numai cercetirile endo-
crinologice, cari pentru a studia deficien{a unei glande admi-
nistrau extracte totale de glandi, cari prin reactiunile subiec-
tive si obiective produse, aveau msenirea si faciliteze observa-
tiunea clinicd; spre deosebire, astidzi, putem studia experimen-
tal, indirect, in laborator functiunea glandelor, prin principii
.ormonali respectivi, cari se gidsesc la randul lor in diferitele
sucuri. Datoritd tot acestei evolutii, este evidentd deosebirea
intre perioada istoricd, cind sub influenta legii ,,totului sau ni-
mic"’ se ficea organoterapia cu succes mai mult sau mai putin
constant, fatd de azi, cind ,proportionalitatea cantitativi a ac-
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itunii ormonale” domind terapeutica, obtinandu-se si rezultate:
mai avantajoase.

Este natural, ca o glanda sd fie cu atat mai usor de studiat,
cu cat este mai accesibild investigatiunilor noastre de oricz fel.
Imbogitirea cunostintelor noastre, in aceastd directie, este mult
usurati de acest fapt. Este logic deci, ca ovarul atat de acce-
sibil ginecologilor, si fie una dintre cele mai studiate glande.
Pe de o parte, avand ciclul menstrual drept oglindd a functiunii
ovarelor, iar pe de altd parte, introspectiunea chirurgical, au
fost posibile observatiuni numeroase si experiente multiple. Ala-
turi de ovar, tesutul chorial ca glandi cu secrefiune interna,
a dat prilej obstetricienilor de a se ocupa mai intens de el. Cer-
cetirile intreprinse in directia de mai sus, au avut drept re-
zultat ; alituri de cunoasterea principiilor ormonali din aceste
glande — studiul corelatiunii incretilor, in special cu cei din
ipofiza anterioard. Astfel ginecologia ajunge sa fie ramura cea
mai perfectd a medicinei in endocrinologie.

Metodele pentru cercetarea actiunii specifice ovariene, din
punct de vedere anatomic, dateazd din 1917, cand Stockard si
Papanicolau descriu schimbdrile care se intdmpld asupra trac-
tului genital, in special asupra epiteliului vaginal. Trebue si
amintim cid acestor cercetdri au fost premergitoare studiile lui
Lataste (1892). Peste citiva ani Evans, apoi Allen si Doisy stu-
diazd actiunea specifici a ovarelor la soricioaicid si astiel am
ajuns si poseddm testul') Allen-Doisy. Acest test s'a dovedit
a fi specific pentru ormonul folicular.

La scurt interval urmeazi si prepararea cristalini a foli-
culinei de cédtre: Parkes, Marrian si Bufenandt. Bernard Zondek
in special, urmat apoi de Siebke si gcoala lui Laqueure au stu-
diat cantitativ, continutul in foliculini a diferitelor regiuni ana-
tomo-istologice din ovar, in diferite perioade, precum si elimi-
narea ormoniler. Au ajuns astfel la importanta constatare ci
anumite stdri ale ovarelor, corespund unor anumite varia-

tiuni de continut ormonal al umorilor i unor anumite variatiuni
de eliminare,

1) Reactiunea specificd a unui ormon aplicat la animale, deci reactiu-

nea biologici se numeste tesi. (Se infelege: animalul intrebuinjat, precum
si reaciiunea obfinuti).
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Cercetirile asupra rolului ipofizei anterioare si al placentei
— mai cu seamd ci ambele rezuma efecte gonadotrope — sunt
incepute prin 1912 de Aschner si Grigoriu, plecand dela studiul
secretiunei integrale a placentei si ipofizei. In 1927 B. Zondek
si Aschheim — fird si stie de cercetirile spaniolului Garcia —
intreprind o serie de cercetiri in cidutarea vre-unei ac{iuni spe-
cifice a urinei de femee gravidd, gasind in mod constant pre-
zenta unui principiu ormonal luteinizant, pe care l-au asimilat
cu ormonul ipofizar gonadotrop. Tot ei descriu testul pentru
acest principiu, cunoscut azi sub numele de ,testul Zondek-
Aschheim™. Acesta serveste si pentru reactiunea de sarcini.

La scurt interval au urmat cercetirile lui: Smith, Evans,
Laqueur, Runge, De Jongh, Liepschiitz, Brindeau, Hinglais, etc.
Azi poseddm ormonul gonadotrop izolat, iar in ceea ce priveste
reactiunea de sarcind, a devenit cea mai controlati si mai stu-
diatd din ultimul timp.

Ormonul luteic, a cérui rol endocrin a fost binuit de Frén-
kel (1910), studiat apoi de Da Re (1928), Parkes, Currier, Fel-
ner. in ultimul timp a fost experimentat de Clauberg. Corner
si Allen (1928—1930) sunt primii cari aratd transformairile ca-
racteristice, pregravide, ale endometrului, constatare care ser-
veste drepl test pentru cercetarea ormonului corpului galben.
Aici sunt de reamintit si lucrdrile lui Knaus. Au urmat apoi
cercetdrile lui: Hisaw, e Jongh, Fremery, Smith, cari au avut
-drept rezultat ci azi avem corpul galben purificat si preparat pe
cale industriald din seminiele de soia.

Astfel a evoluat imbogitirea cunostintelor noastre, despre
ormonii sexuali. $i astiazi sunt o multime de noi si noi cercetiri
si descoperiri in ginecologie si obstetricd, in ceea ce priveste
rolul pe care-l joaci aceste glande in organism, precum si posi-
bilitatile de studiu in diferite stiri.

Este bine ca rezultatele investigatiilor, precum si aspectul
actual al reactiilor biologice pe care le intrebuintim in mod
curent, sd fie grupate, controlate si comparate cu scopul de a
aduce o cat mai mare clarificare in acest domeniu, Acesta este
scopul lucririi de fati.

2. Generalitdti.

Reactiunile biologice in ginecologie si obstetrici, sunt ba-
zate azi in general pe efectul fiziologic al ormonilor sexuali,
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asupra unor organisme cari au fost in prealabil lipsite de prin-
cipii ormonali respectivi, sau la care nu se manifestd incretii
cari trebue pusi in evidenta.

In ceea ce priveste lucrarea de fald, este vorba despre foli-
culind, luteind si despre secretia lobului anterior al hipofizei:
prolanul A (ormon ipofizar de maturitie) si prolnaul B (ormon
ipofizar de luteinzare} (dupd experientele lui Zondek si Asch-
heim).

Acesti ormoni produc diferite transforméri in structura or-
ganelor genitale feminine, cari uneori se pot pune in evidentd
macroscopic, iar alteori numai microscopic. Aceste transformaéri
nu sunt altceva decat expresiunea unei fazz anumite din ciclul
genital femel.

Pentru o cat mai clard expunere, este necesar a trece pe
scurt in revisti evolutia unui ciclu oestral feminin, accentuand
in special asupra particularititilor cari le intalnim la animalele
de laborator {mai cu seamd la rozitoare).

Ciclul genital se compune din doud faze distincte, ambele
dependente de actiunea ormonald a ovarului.

Faza I este caracterizati prin maturitia foliculard, iar din
punct de vedere ormonal sub dominatia absoluti a foliculinei-
Anatomo-istologic manifestarile pe tractul genital, sunt traduse
prin o proliferare si stratificare a celulelor epiteliale din endo-
metru. Proliferarza este diferitd dupi specia animalid. Astfel,
singurul loc unde se produce in géneral aceastd proliferare este
uterul. In canalul cervical la femee se produce foarte putin, iar
la rozitoare deloc. Invers este cazul pentru vagin, unde s'au
observat fenomene evidente la rozitoare, in vreme ce la femee
au fost puse in evidentd manifestiri foarte discrete abia in ul-
timul timp. Accastd fazd este numiti de maturitie foliculard.

Faza a Il-a sau de luteinizare, se traduce prin o transfor-
mare a acestei mucoase proliferate §i adaptarea unuj teren pro-
pice pentru nidatiune. Straturile epiteliale dobandesc o functiune
net secretoricd, observatd insd numai la femee, spre deosebire
de rozitoare, la cari nu s'a putut pune in evidenti. Corpul
luteu se desvoltd in aceasti fazi, stipanind cu secretiunea sa
internd fenomenele.

Am ajuns in fine la punctul, din care fiziologia organelor
genitale poate evolua in doui sensuri.
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In caz cd ovulul expulzat de ovar nu a fost fecundat, mu-
coasa uterind astfel pregititi nu-si mai gidseste rostul, i sau
se expulzeazd rdméanind numai un strat de celule regeneratoare
la suprafata musculaturii uterine — dupid cum este cazul la
femee — sau — la rozitoare — se produce un proces degene-
rativ si celulele sunt expulzate in mod lent, lipsind acele feno-
mene emoragice dela om,

Posibilitatea a doua este reprezentatid prin sarcini.

Toate cele de mai sus prezinti un mecanism ceva mai com-
plicat, prin rolul pe care il joacd ipofiza prin secretia lobului
ei anterior. Cercetirile moderne, in special ale lui Zondek, Asch-
heim, Ewans, Smith, Engle, etc. si ale lui J. Watrin au aratat
rolul ipofizei anierioare in economia ormonilor sexuali. Conclu-
ziile actuale ale lui Zondek, secondat de Aschheim, par sid do-
vedeascd existenta a 2 factori in lobul anterior al ipofizei. Ar
fi vorba despre un factor care ar influenta maturitia foliculilor,
numit de ei ,,prolan A" si un al doilea cu actiune specifici asu-
pra luteinizdrii, numit si ,,prolan B'".

Ori cum ar fi, evolutiunea ciclici a secretiunilor ovarului,
este dirijatdi de ormonul gonadotrop al ipofizei anterioare. In-
fluenteazi atat faza de maturitie, cat si cea de luteinizare. Me-
canismul acesta este inci in domeniul ipotezelor. Zondek in
,Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens'
emite douX ipoteze. Prima ar fi dualitatea prolanului, adic exis-
tenta unui prolan A care produce faza de maturitie si al doilea
prolan B declansator al luteinizdrii. A doua ipotezd (Philip)
sustine cd actiunea diferitd a prolanului s'ar datori cantititii
crescdnde a ormonului. Cercatérile din ultimul timp par si con-
firme prima ipotezi.

Ciclul menstrual la mamifere si in special la animalele de
laborator se poate impirti in doud tipuri. Un ciclu intalnit la
soareci si sobolani, bifazic si discontinuu, manifest prin cele -
doui faze de proliferare si luteinizare. Al doilea tip, care se ob-
servd la iepuri, este ciclul monofazic, producandu-se prolifera-
rea, dar la cari nu se produce ruptura foliculard si luteinizarea,
decit in cazul unei copulatiuni. Spre deosebire de acestea femea
(si in general primatele) prezinta un ciclu bifazic continuu.

Cunoscand transformairile la care sunt supuse organele ge-
nitale in evolutia lor ciclicd, este absolut necesar si stim care
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sunt izvoarele acestor ormoni §i care sunt cdile d’e eliminare.
Adeci si cunoastem organul, care sufere in caz de 'hpsi a incre-
tului respectiv si materialul de care ne putem servi pentru ana-
lizele noastre biologice.

Foliculina isi are origina in primul rand in ovar. Allen si

Doisy au demonstrat puterea oestrogend a lichidului folicular,
dovedind definitiv prezenta foliculinei in foliculul lui De Graaf
si in lichidul folicular. Asupra foliculinei pusd in evidentd in
corpul galben, au fost multe discutiuni, stabilindu-se in rezumat
ci existd o cantitate de foliculind care scade progresiv cu im-
batranirea corpului luteu si ar fi un rest din actvitatea folicu-
lari. Stroma ovarului prezintd si ea urme de foliculind putand
atinge chiar o valoare mai considerabild, variind dupd autori,
momentul cercetdrii si specia animald. Deasemenea sunt unele
discutii auspra provenientei. Frobstner, Aschheim si Zondek au
localizat formarea foliculinei in celulele thecale inlerne, cerce-
tiri de altiel confirmate de Parkes, brambell, Moricard si West-
mann. Noile teorii afirmi cd foliculina ar fi produsi si de ce-
lulele granuloase. In timpul graviditatii foliculina se giseste
in ovar, insd cantitatea mare observati in aceasti perioadid se
datoreste in cea mai mare parte oului. Acesta prezinti cantititi
variabile in fat, lichid amniotic, lichid alantoidian §i mai cu
seamd in placentd. In ceea ce priveste foliculina in restul orga-
nismului, sunt o serie de cercetiri aritand prezenta ei in diverse
organe si glande. Teoria exogeni admite o origine alimentari.
Determindrile ficute din sange arati variatiuni ajungand la
apogeu inaintea menstruatiei (30 U. R.) (U. R, = unitate sobo-
lan) sau in timpul sarcinei (20 U. R.) la inceput in luna 2—3-a,
pana la 1000 U. R. la nastere (dupa Simonnet). Astfel de va-
riatiuni s'au observat si in raport cu varsta.
Eliminarea foliculinei se produce prin urin3, colostru, fe-
sange menstrual si salivd. Trecerea ormonului in uring pre-
zintd o proportionalitate care pare si nu fie tocmai constanta,
fati de cantitatea din sange. Totusi se pare ci existi un prag
oarecare de eliminare. In fecale, pare si aibi o origine mai mull
alimentard. In colostru si in salivi au fost evidentiate iardsi
cantititi variabile.

'szteo-ormonul, spre deosebire de cele de mai sus, nu a pu-
tut fi identificat decat in organismul femelii,

cale,

si aici numai in cor-
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pul galben. Cercetirile lui Clauberg in alte organe, precum §i
in singe ¢i urind au fost infructoase. Mai nou insa, Zondek a do-
vedit eliminarea in cantitdti minime prin sange si urini.

Ormonii gonadofropi sunt de asemenea un produs exclusiv
al lobului anterior al ipofizei (exceptind sarcina) si cantititile
de ormon gisite in pedicolul ipofizei sunt foarte mici. Vom ve-
dea cd teorii mai noi arati originea chorionald a prolanului B.
Eliminarea si punerea lor in evidenti se face din urina.

Din cele expuse se vede actiunea fiziologica a diferitilor
ormoni sexuali §i gonadotropi ai ipofizei anterioare, precum si
origina si soarta lor in organism. Variatiunile patologice sunt
traduse prin prezenta lor in cantititi mérite, diminuate, sau
prin absenta lor in produsele de excretie. Prin cercetarea ace-
stora sau a séngelui, se pot obtine indicatiile dorite.

Aplicarea lor la animale cere o pregitire prealabild a ace-
stora, pentru a le pune in conditiuni apte de reactiune. Identi-
ficarea ormonilor se face bazindu-ne pe una din proprietitile
lor fiziologice. Testele biologice trebue, fireste, in asa fel alese,
incat sd prezinte o reactiune specificd, aplicarea si executarea
titrarii sd poats fi facutd rapid si precis.

In cele ce urmeaza, voi expune principiul reactiunilor,
conduita generald pentru a obtine teste propice, metodele de
reactii biologice, aplicarea metodelor si interpretarea rezultate-
lor in cazuri normale si patologice, iar la urma cateva date vor
ilustra teoria.



B) TITRAREA ORMONILOR SEXUALI
1. Principiu.

Avand in vedere multiplicitatea ormonilor cu act’'une in
sfera genitald si interdependenta acestora, titrarea de ormoni
sexuali se va scinda in ramuri proprii pentru fiecare. Specifici-
tatea fiecdiruia, in actiunea lui, ne furnizeazi datele dupa care
trebue si ne conducem.

Astfel, actiunea foliculinei asupra uterului, vaginului, co-
lului uterin, apoi asupra penajului la pasiri, ridicarea metabo-
lismlui bazal la soarecii castrati, efc., sunt criterii de titrare.
Influenta ormonului luteu asupra mucoasei uterine si a ormo-

nului gonadotrop din ipofizd asupra ovarelor infantile, dau
aceeas posibilitate de titrare.

Aici este de addugat, importanta constatare mai noud, cd
vechiul principiu ,a totului sau nimic” in dinamica ormonald
este rasturnat. Sz stie astizi ci pentru a declansa o reactiune,
nu este suficientd numai prezenta ormonului din punct de ve-
dere strict calitativ: este necesard si o cantitate anumitd pentru
a produce efectul dorit. Cel mai bun exemplu il furnizeazd dis-
cutiile relativ la definirea unititii soarece a foliculinei. Astfel
Zondek, defineste ca unitate soarece, cantitatea necesara pzn-
tru a'produce stadiul de ,,Schollen” tipic (adeci oestrus decla-
rat) la soricioaica castrati; Laqueur, Hart si altii cer numal
cantitatea necesari a ajungz la epoca de trecere prooestrus —
oestrus; Loewe, Lange si Faure intrebuinteazid o metoda cu nu-
n}erotarea celulelor epiteliale fird nucleu. Deci alituri de ac-
tiunea specificd sti s§i cantitatea ormonului din obiectul cerce-
tdrii noastre. Este logica observatiunea, ci de fapt termenul de
titrare de ormoni, consacrat azi acestor reactiuni este poate im-
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propriu. Reactiunile biologice, nu pot si ne determine precis
cantitativ incretii, ceea ce implicd termenul de titrare. Totusi, se
pot da si indicatii aproximative, asupra prezentei in cantitati
mai mari sau mai mici, dupd intensitatea efectului obtinut. Si-
monnet (in ,,L'hormone foliculaire™) sustine ci: ,,Din punct
de vedere calitativ, titrarea este supusd crificei, ceea ce se poate
adresa {uturor titririlor biologice. Totusi, gradul de preciziune
poate deveni satisficidtor, daca se observd regulele generale cu
privire la titririle biologice si procediand dupd modalititi tech-
nice speciale pentru principii oestrogeni’.

2. Metode.
1. Titrarea foliculinei.

Nu voiu expune toate metodele care au fost incercate si se
mai incearcd §i azi, pentru titrarea pe cale biologic3, a folicu-
linei. Lucrarea de fatd fiind mai mult cu un substrat practic,
voiu expune metodele cele mai cunoscute si apoi cateva consi-
deratiuni critice.

a) Testul Allen Doisy. Observatiile lui Allen au demon-
strat cd soarecii albi au un ciclu oestral periodic. Timpul de evo-
lutie a unui ciclu este variabil. Este necesar a observa durata
ciclurilor §i succesiunea lor la aceste animale, pentru a obtine
reactiuni fidele. Intervalele oestrale, gisite de Zondek variazi
intre 6—8 zile, iar dupd Allen 4% zile. Oestrul dureaza de obi-
ceit 1—2 zile. Fenomenele cari se petrec in structura istologici
vaginald a animalului sunt urmaitoarele :

In dicestrus gidsim in mucoasa vaginald un rand de celule
bazale, 1—2 straturi celule poligonale si 1—2 straturi celule
secretoare de mucus, cu citeva leucocite diseminate. Secretia
vaginald prezintd mucus, celule epiteliale, si leucocite.

In prooestrus se produce proliferarea celulelor bazale asa,
cd vom gidsi 8—10 planuri de elemente poligonale. Stratul su-
perficial prezintd celule incidrcate cu mucus. Secretia vaginalid
este formatd din celule epiteliale nucleate analoage cu cele din
etratul superficial. Ovarul prezinti foliculi pe cale de maturitie.

In oestrus numirul planurilor ajunge la 10—12, iar celu-
lele superficiale se cheratinizeazd si se descvameazd, produ-
cand asa numitele ,,celule Schollen', Aceste celule se gisesc in
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secretia vaginald §i formeazd tocmai unul din punctele de reper
in titrarea foliculinei. Ovarul prezintd foliculi maturi.

In metoestrus se produce o eliminare a celulelor pani la
stratul bazal, acompaniati de prezenta a numeroase lecucite.
Aceste elemente se vor gisi deci si in secretia vaginald, Foli-
culii din ovar au eliminat ovulii si corpul galben este in plini
desvoltare.

Secretia vaginald, prezinti deci microscopic in mod fidel,
evolutia ciclului sexual. La goarecele castrat, fenomenele nu se
mai produc §i vom gési in termen mediu expresia stadiului de
dioestrus permanent si, fapt important, nu se produce in mod
spontan eliminare de celule cheratinizate (Schollen). Admini-
strand insd la acestia foliculind, se va produce o evolutie a mu-
coasei vaginale spre oestrus si consecutiv aparitia celulelor che-
ratinizate (Schollen) in secretia vaginali.

Acesta este principiul de titrare a foliculinei, prin testul
Allen-Doisy.

Din punct de vedere practic, titrarea implici in sine pre-
gatirea testului, adecd castrarea soricioaicelor albe, examinarea
secretiei vaginale, metoda de alimentare a animalelor, injec-
tarea materialului de cercetat, si in fine examinarea reactiunei
vaginale,

Alegerea animalului se va face din soareci sau sobolani
albi. Céci, dupd cum am aritat mai sus, numai la acestia sunt
caracteristice fenomenele vaginale in timpul ciclului oestral. Si
in privinta aceasta, cercetdrile au dat rezultate divergente, in-
dicand insd o necesitate cantitativi mai mare de foliculin pen-
tru declansarea oestrului la sobolani. Dupa Simonnet, sunt rare
animalele cari se intrebuinteaza in varsta impubers, preferand
de obiceiu animale adulte, tiners. Apoi trebue si mai tinem so-
coteald de sensibilitatea individuali, intru cit unele animale
.react,ioneazé prompt fatd de doze foarte mici, iar altele sunt
insensibile pentru doze considerabile. Unii autori tin mare cont
de greutate (Bugbee, Simond si Graber), iar altii (Laqueur, De
Jongh, Marrian si Parkes) o neglijeazd. Alimentarea animalelor
p-rezinté o importantd care nu trebue neglijati. Continutul de

wta.mine' trebue supravegheat in special. Se observi cazuri unde
° lpOVl’(a:minozi A produce cheratinizarea celulelor din mu-
coasa vaginald, inafara ciclului oestral, Asemenea trebue incon-
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jurate alimentele, cari ar avea o actiune oestrogend (ovar, pla-
centd, etc.)

Castrarea in sine este o problemd destul de delicats, intru-
cat cele mai mici resturi de ovar sunt in stare si ne impiedice
procedura, sau si ne dea rezuitate cu totul false. Se executd
diferite metode de castrare, abordand prin diferitele locuri re-
giunea genitald. Procedeul cel mai practic este a lui Zondek,
care se executd printr'o incizie in regiunea lombari in apropie-
rea lojei renale. Prin transparenta aponevrozelor si a perito-
neului din aczastd regiune, se pot observa ovarele in loja lor
adipoasd (aceastd manoperi este mult facilitatdi dacd se exe-
cutd in timpul metoestrului, intrucat coloratia speciald si va-
riatd a ovarelor din timpul acesta ne atrage imediat atentiunea
asupra lor). Se pdtrunde apoi in cavitatza peritoneald printr'o
incizie minima, citiva milimetri mai jos de reborul costal, se
scoate ovarul impreund cu trompa, si se extirpd chiar de langi
cornul uterin. Emoragia fiind minim&, se poate coase peritoneul,
prinzand in acelas timp si colul uterin sectionat. Se executa si
de partea opusd aceeasi manoperd si se inchid tegumentele cu
cateva fire de suturi. Este bine ca animalele castrate de mai
mult timp sd nu fie intrebuintate.

Urmeazi cateva sdptimani (in medie 6), destinate exami-
ndrii secretiei vaginale. Acestea au menirea de-a controla tre-
cerea animalului in mod definitiv la dioestrus (negativare) si
de-a ne convinge cd nu au rdmas resturi de ovar dupi castrare.

Secretia vaginald se ia cu toati precautiunea necesari, ca
sd nu ludm celule din vulvd, unde pot exista celule cheratini-
zate in orice timp. Colorarea frotiurilor, obtinute prin recolta-
rea secretiei, se face dupd o prealabild fixare cu alcool, cu he-
malaun-eosind, dupd Zondek, care spune ci pentru a evita gre-
selile este necesard o coloratie de contrast. In laboratorul clini-
cei ginecologice si obstetricale din Cluj, se intrebuinteazi o co-
lorare simpld cu albastru de metilen, care pz langi o technica
buni si putind rutini, s'a dovedit a fi suficienta.

Urmeazi in fine administrarea lichidului de cercetat, fi-
cutd indeobste prin injectii ipodermice, indiferent dacd in re-
giunea abdominald sau dorsald. Amintesc insd si alte metode :
pe cale orali, intravenoasd, percutand, etc., cari nu se utilizeazi
insd in practici. Exceptional, se fac grefe cu anumite tesuturi,
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pentru a constata continutul acestora cu foliculind (Zondek,
pentru studiul ormonal al ovarului).

In clinici ne intereseazd, in marea majoritate a cazurilor,
prezenta si cantitatea aproximativd a foliculinei in singe si
-urind. Intrebuintand testul lui Allen-Doisy pentru aceste titriri,
putem si procedim dupi urmaitoarele metode clasice, descrise
de Zondek :

Pentru evidentierea foliculinei din singe avem doud posi-
bilitati : dacd cantitatea de foliculind in sange este de minimum
150 unititi pe litru, atunci separandu-se serul din sangele citra-
tat, se injecteazd 3 cmc. in doze fracfionate, adecid de 6 ori
0,50 cmec. ser, in interval de 31 ore. In caz cd sunt cantitati
foarte mari de foliculind, se vor face dilutii, producidnd un do-
zaj de 0,05—0,5 cmc. ser pe injectie, (se executd comparativ la
mai mulfi soareci).

In mod normal ins3, (dupa R. T. Frank) 35 cmc. singe con-
tin aproximativ 14 cme, ser cu 1 U. S. (U. S. = unitate soarece],
foliculind. Deci o imposibilitate technici de executie. Se va re-
curge in cazul acesta la extragerea foliculinei. Se poate face
prin doud metode: prin saponificare si prin extractie. Ultima
metodd este cea intrebuintati mai mult de Zondek, care o si
recomandd ca fiind mai usoara.

Metoda saponificirii. Intr'un balon se amesteci 300 cme, alcool ab-
solut cu 100 cmec. singe. Se produce coagularea albuminei. Se tine ameste-
cul 24 ore la termostat cu temperaturi de 609, apoi se filtreaza. Filtratul
se evaporeazd la sec, se disolvd rezidiul in 100 cme. alcool abs. Restul de
pe filtru se ridicid cu 200—300 cmc, eter si se lasd pe loc 24 ore. Se eva-
p.oré sl‘elerul acesta si rezidiul se disolvi in acelas alcool ca mai sus. Se
filtreazd. Se adaogd 20 cmec. hidrat de sodiu 20% si se pune 24 ore din
nou la termos!at.. lla aceeas temperaturd. Se adaogs apoi 70 cmc, apd §i
se.conde‘nseazi lichidul pini la 50 cme. Dupi ricire se agild bine de doud
orl cu cate 25.0 eme. eter, timp de 5—10 minute. Eterul care a disolvat in
ice_sd‘ timp foliculina se evapora dupa adiogare de acid acetic N/10 10 cme.
dol full' ac?lxj: rdmas va fi neutralizat cu o bazi si reprezintad astfel solutia

e 01culma‘gata pentru intrebuiniare. Se injecteazi in dozele indicate
mat sus, considerand ci 10 cme, solutie,
foliculina din 100 cme. sédnge,

Metoda exlractiei, La 50-—1
alcool abs. sau acetons, Se la
fierbe 14—1 ora, ricind-o m
se centrifugheaza si filtraty] s
‘mai multeori cu alcgol absolut,

pe care am preparat-o noi, contine
00 cmc. sange se adaoga de 3—4 ori atata
sd la temperatura camerii 24 ore si apoi se

ereu prinir'un dispozitiv spezial, Amestecul

inrebuin{indu-se numai partea solubila

€ evaporeazi la sec. Rezidiul va fi fiert de -
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din acest spirt. Restul de pe filtru se va tritura si se va face un extract
cu alcool sau acelond, care va fi evaporat in Soxleth. Solvantul se eva-
poreazd §i sedimentul acesta se va amesteca cu rezidiul din prima extrac-
tie, dupd ce a fost evaporat alcoolul. Amestecul celor 2 rezidii se disolvi
in oleu si se litreaza pe soarece. Se considera 1 U. M. doza care e injec-
tatd in 3 zile va produce oestrus dupia 80—36 ore.

In urina, foliculina sz poate evidentia injecland lichidul na-
tiv, in doze de 1 cmc. de 6 ori. In caz ci avem peste 166 U. S.
la litru, 6 cmc. urind reprezintid aproximativ 1 U. S. necesar
peniru declangarea reactiei, Metoda este suficientd in sarcind
si turburdri poliormonale. In caz contrar se recomandi metode
analoage ca la singe.

Metoda saponificdrii. Un litru urind se va acidifica in caz ci reac-
fia este alcalind cu acid acetic. Pentru a economisi reactivii, se condenseazi
la jumitate. Se amestecd cu de patru ori atata eter si se scuturd bine. Se
execuld manopera de 2--3 ori. Eterul decantat se evaporeazi. Rezidiul se
disolvd in 50 cmec. idrat de sodiu 2%. Se saponifici in 24 ore la 600. Se
redisolvd ormonul in eter prin o noud agitare cu eter a solutiei alcaline.
Apoi acesta e decantat si se evapord la sec. Rezidiul se disolvd in acid
acetic N/10 si se neutralizeazi.

Metoda extractiei prin disolvante rapide: urina filtratd se acidifica cu
H. Cl. pand la o aciditate corespunzitoare cu H. Cl. 3% si se fierbe 5-10
minute. Se face extractia ormonului cu cantiti{i mari de benzol. Se eva-
poreazd benzolul, rezidiul se redisolvd intro cantitate mici de benzol si
se amestecd cu oleu. Se decanieazid oleul si din acesta se face titrarea.

In laboratorul Clinicei ~Ginecologice si Obstetricale din
Cluj se intrebuinteazi metode care diferd pufin de cele de mai
sus. Sunt metode rezultate din imperecherea fericitd a practi-
cei rapide cu preciziunea necesard si fondul stiintific. Admi-
nistrarea se face prin injectii de urind nativd, a céarei reactie
a fost controlati in prealabil, si adusi la o reactie slab acida.
In caz ca sunt cantititi prea mici de foliculini, se face conden-
sarea urinei la jumitate, prin fierbere la baie marini. Injectiile
se fac concomitent la patru soareci, in timp de 100 ore, zilnic
de doui ori, cu un interval de minimum 7—S8 ore, pentru a per-
mite absorbtia injectiei. La primul goarece se injectazd 6X0,5
cme. urind, la al doilea 6X1 cmc., la al treilea la fel cu al doi-
lea (serveste pentru control), iar la al patrulea de 6X2 cmc.
urini. Dupi trecerea de 100 ore, se face examenul secretiei,
timp de trei zile si se constatd, la care a apirut mai curand
oestrul. Cantitatea injectatd la acel test contine o unitate soa-
rece. Se raporteazd la litru §i astfel se obfine titrul de folicu-
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" lini la un litru de urind (cu aproximafie, suficient insi pentru
scopurile clinice si terapeutice). Uneori se intdmpla ca urina sj
fie ‘toxicd pentru animalele-test. In cazul acsta se fac injectii
in doze fractionate, de mai multeori pe zi cate /4 cmc. In caz
de nereusits, se recurge la metodele complicate de extragere a
foliculinei din urini.

Inafari de metoda descris3, existd o serie de alte proce-
dee, cari diferd prin testele intrebuintate pentru executia lu-
cririi. Le voiu trece in revisti, ramanand fapt precis insi, ci
cea mai fideld si sensibili reactiune, precum si procedeul cel
mai usor sunt date de testul lui Allen-Doisy, fapt care a deter-
minat rdspéandirea lui in practica.

b) Testul lui Doisy si Curlis se bazeazd pe formarea cana-
lului vaginal la sobolanul impuber. In aceasta technic#, anima-
lele trebuesc alese in jurul varstei de 18—25 zile, pentru a ne
asigura contra greselilor datorite desvoltirii spontane a cana-
lului vaginal. Unitatea in cazul acesta este reprezentati prin
cantitatea de foliculind, care produce efectul amintit in decurs
de 10 zile, la trei animale din cinci. In general, testul concordi
cu acela al lui Allen-Doisy, exceptand hidratul de foliculini,
care in cazul de fatd produce acelas efect cu foliculina, pe cand
la soricelele castrate produce 1/10—1/100 parte din reactiunea
foliculinei. (Jongh : Biologische Wirkung von Marrian Krystal-
len (Trihydroxyoestrin). Reactiunea testului nu este specificd
(Butenandt si Kudszus).

' c) ’I.‘eSfUI Fluhman intrebuintdnd soricele castrate de 7
zfle' se mjecta?é 4,5 eme. ser in dous injectii, in timp de trei
:élrt:ri 1:;:;:1:1:1;? vr:o.lteazé Vagin.lﬂ. la care se studiaza proli-

. ginal. Reactiunea prezinti 6 grade. Me-
toda nu e prea exacts,

d) O altd technicd este de a st
uterului la sobolanii castrati,
Rezultatele se compars cu efec

e) Testul Ilui Blotevogel,
foliculinei, asupra celulelor
uterin, la soarecii castrati,

1) Testul lui Juhn si Gustavson
rea penelor, la cocosii de rasy Legho

udia cresterea in greutate a
$i raportul la 100 gr. animal.
tul unei solutii etalon.

la care se cerceteazi actiunea
cromafine din ganglionii colului

este bazat pe transforma-
rn,
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g) In fine, un test bazat pe desvoltarea ovopozitorului la
anumite specii de pesti prin injectii de foliculini.

II. Titrarea luteinei.

Din punct de vedere clinic, evidentierea luteinei prezinti
o importaniad destul de insemnatd, practic insd, din cauza difi-
cultdiilor de executie, nu se face. De obiceiu ne multumim si
gisim foliculina, care prin prezenfa ei probeazid activitatea
ovarului (exceptind cazul de sarcind), iar titrarea prolanului
A si B ne dovedesc cd mecanismul de declangare al activititii
ovarului functioneazi.

Din punct de vedere technic ne izbim de greutiti prin fap-
tul cd ormonul luteic prezent in sange si urind, este in cantitati
asa de mici, incat nu se poate pune in evidentd cu procedeele
obignuite. Az, in urma lucrarilor lui Allen si Meyer, suntem
totusi in posibilitate, de a executa extragerea si concentrarea
luteinei din urini.

Se agita urina cu eter, se decanteazid si se evapord eterul. Rezidiul se
dizolvd in alcool 70%. Se agiti de mai mule ori aceastd solujie cu eter
de petrol. Se dilueazd alcoolul pani la 33% si se agitd din nou cu eter de
petrol. Acest eler decantat, de fiestecare dati, contine disolvatd luteina.
Se mai poate extrage restul, cu benzol, dupi ce solutia alcoolici a fost
evaporatd si rezidiul dizolvat in apé.

In cele ce urmeazi, descriu pe scurt principiul §i technica
titrarii de luteini. Efectul acestui ormon se manifestd in faza
de transformare a mucoasei uterine, dupd ce foliculina si-a
exercitat actiunea de proliferare celulard. Transformarea mu-
coasei, cum am amintit in altd parte, se face spre o funcfiune
secretorici-glandulard. Evidentierea acestui lucru sti la baza
titrarii de luteind, fiind numitid ,reactia dantelei uterine’, in
urma aspectului pe care il capdtd mucoasa.

Practic, se injecteazi lichidul de cercetat iepuroaicelor in-
fantile, intre 600—800 gr., dupid ce in prealabil au fost tratate
cu foliculini. Administrarea de foliculind, se face timp de opt
zile, dandu-se pe zi 10 U. S. si are de scop sid aducd mucoasa
uterini in stadiul de proliferare. Apoi se fac injectii cu lichidul
de examinat, odatid pe zi, timp de 5 zile. In ziua a 6-a se sacri-
fici iepurele si se fac preparate de mucoasd uterind, pe care
se studiazi gradul de evolufie glandulari. Aprecierea se face
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notandu-se intensitatea reactiei dela slab pozitiv la intens po-
zitiv, cu una, doud, trei, sau patru cruci. Este necesar a se face
titrarea pe iepuri infantili, pentru a nu avea nici urma de acti-
vitate ovariani, care ar influenta titrarea si deci rezultatul. Se
poate recolta o parte din peretele uterin si pe cale operatoare,
nefiind necesar a sacrifica animalul. Este preferabil a face sec-
tiuni din partea exact opusi mezometrului. Pentru a avea pre-
ciziune, reactia se face pe trei teste. ‘

III. Titrarea ormonilor gonadotropi ai ipofizei anterioare.

Stim, ci actiunea ormonului gonadotrop din ipofiza ante-
rioard actioneazd asupra ovarului, fiind dupid cum spune Zon-
dek ,,motorul functiunii sexuale”. Pentru acest motiv, punctul
de electie pentru observarea reactiunii este tocmai aceastd
glanda. Pentru comoditatea descrierii si a interpretdrii (in spe-
cial), vom considera si noi alaturi de Zondek ca si doveditd
existenta unui prolan A si a unui prolan B.

a) Prolanul A: testul este reprezentat prin sobolanul infan-
til de 4—5 sdptimani, 30—35 gr., sau de soricelele de 3—4
sdptdmani. Acestora li se fac injectii cu materialul de cercetat,
2 zile consecutive, cate 3 injectii pe zi, la interval de 5 ore.
Alte 2 zile se examineazi secrefia de 2 ori in 24 ore, cand se
va constata aparitia de Schollen in vagin. Apoi in ziua urmi-
toare se sacrificd animalul. La examinarea organelor genitale
se va constata, aparitia mai multor foliculi maturi in ovare, iar
acestea la randul lor mirite si iperemice. Uterul marit si la
examen mircoscopic, mucoasa in stadiul de proliferare. In mu-
coasa vaginald, reactiunea este tipic oestrali si cu secretie re-
prezentatd de celule cheratinizate (Schollen). Pentru control se
pot executa urmitoarele manopere : la animalul castrat, prin
injectii de material, nu apare descuamai;ia de schollen si nici
alte reactiuni (prolanul lucreazi prin intermediul ovarului).
Foliculina nu se distruge prin fierbere, pe cand prolanul A, da.

SAe va'considera unitate, cantitatea de ormoni necesara,
care impartitd in 6 doze §i administraty in 36 ore, va avea efect
dupa 100 ore, prin declansarea oestruluj si a eliminidrii de
schollen la sobolanul (soarecele) impuber (Zondek),
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b) Prolanul B : Aceasti titrare reclami acelas procedeu ca
si prolanul A, cu deosebirea cid nu este necesard examinarea
secrefiei vaginale, si animalul va fi sacrificat dupa 100 ore.
Examinarea organelor genitale va prezenta : ovare mari ipere-
mice cu prezenta mai multor corpi galbeni (care includ si ovu-
lul, deci sunt atretici). Uterul netransformat; vaginul nu’pre-
zintd reactiuni oestrale, iar secretia prezinti mucus, celule
epiteliale si leucocite. .

Unitatea se defineste prin analogie cu cea dela prolanul A.

Ca test ne mai poate servi si iepurele de 1200—1600 gr. Se
injecteazd o singurd dozd intravenos si se examineazi ovarele
dupa 100 ore.

Cand sunt prezenti améandoi ormonii, se produce o reactie
combinati cu prezenta de foliculi si de corpi galbeni in ovar, si

cu secretie vaginald oestrald, uterul fiind iperemic.

Evidentierea prolanului A se face mai bine la sobolani, iar
la prolanul B la soareci.

Pentru titrarea propriu zisi din sange, este necesar a indepirta foli-
culina si evenlualele substanie toxice ce sunt de fatd. Pentru aceasla se va
agita bine materialul, de 3—4 ori cu eter, pe care apoi il decantim si la-
sam serul 24 ore in aer liber ca si se evaporeze restul de eter. In urini se
face acelas procedeu. Daci eventual cantitatea de prolan in urind este
prea micd, se extrage aceasta prin agitarea urinei cu alcool; se formeazi
un precipitat alb-gilbui, care se separid prin centrifugare. In precipitatul
acesta se giseste prolanul §i dupid o noud tratare cu eter se evapord la
sec, iar rezidiul va fi disolvat in apa, in care trece si prolanul. Dupd o
noui centrilugare, se injecteazd lichidul astfel obtinut. (Incdlzirea mate-
rialuluj se va face cu mare atentiune, netrecand peste temperatura de 400

la baie marind).

Aplicarea technicei in clinica ginecologicd si obstetricald
din Cluj, se face prin injectare la 4 soareci. Primul primeste
8X % cme., al doilea 8X14 cmc., al treilea 8X1 cme. si al patru-
lea la fel cu al treilea, totul 4n decurs de 4 zile. Dupa 100 ore
incepe examinarea secretiei vaginale timp de doud zile. In ziua
a 6-a dela inceputul reactiunei se sacrificd animalul si se cer-
ceteazd trompele si ovarele.

Toate examinirile de mai sus implicd o technici irepro-
sabild si in special o oarecare rutind. Greseli de procedare,
precum si citire a reactiunilor, pot duce la erori grosolane, cari
dau rezultate necorespunzitoare fati de realitatea patologica.
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Mai este de remarcat, ci pentru exactitatea reactiei, trebuesc
observate principiile elementare de recoltare a urinei. In ca-
teva trasaturi, sunt urmitoarele :

Urina trebueste recoltatd, in general pentru titrarea de or-
moni, in asa fel ca si avem expresiunea fideld a functiunii glan-
dei, al ciirei ormon il cercetim. Preferabil se face recoltarea
urinei in intermenstrum, §i considerdnd cd ciclul sexual al fe-
meii ne este cunoscut, vom alege timpul care este mai apropiat
de momentul ovulatiei. Pentru ca urina sd nu fie toxicd, pentru
animalele de experientd, se vor lua misuri ca bolnava si nu ia
nici un medicament inainte cu cel putin 24 ore. De asemenea
trebue inconjurat ca si& nu se administreze foliculind sau alte.
preparate ormonale, cel putin cu cateva zile inainte de recol-
tare, Urina fiind mai bogatd dimineata in ormoni, se va lua
prima urind din acea zi. Vasul, in care se va recolta urina, si.
fie perfect curat. Cantitatea necesard pentru o titrare este de
aproximativ 150—200 gr. In caz de expeditie prin postd, se va.
adiduga pentru fiecare 30—50 gr. urinid cate 1 picdtura tricrezol
pur, pentru a inconjura alterarea. Precautiunile, necesare pen-
tru recoltarea sangelui, sunt cam aceleasi; recoltarea lui se
face din venele dela plica cotului, si se citrateazi, desiderat
absolut necesar. Transportul lui este mai anevoios, din cauza

rezistentei scizute la alterare. Cantitatea este de 40 cmc. pen-
truo reactie,

3. Valoarea clinicd a titrdrii ormonilor sexuali.

Laboratorul ne indici o serie de rezultate in raport cu fie-
care din ormonii studiati. El constati calitativ si cu aproxima-
tie cantitativ, variatiunile pe cari le prezinti ei. In general,
turburdrile pot fi intr'o singurs directie, privind sau foliculina,
sau luteina, sau ofmonul ipofizar gonadotrop, Pot exista insi,

cazuri, cand variatiunile de eliminare ating 2 sau mai multi in-

creti odaté. In cele urmitoare, voiu lua in discutie in parte fie-

care ornI];on' sexual §i la urmi voiu expune turburirile complexe.
a') ohcul'ma. Ip mod normal se giseste in aproape toate:
umorile organismului, Diversele titrir au dat urmitoarele re-

z'ultate,‘ pe care le voiu insira dela intrarea in viata extraute-
rind, pani la moartea femeii,
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La noul niscut, prezenta foliculinei, este tridats prin criza
genitald, care se declanseazi imediat dups nastere s§i care se
manifestd, dupd cum spune Simonnet prin o veritabild ,puber-
tate in miniaturd” (congestia ovarelor cu o scurgere de singe
din vagin si congestia mamelelor), De fapt, titrarile ficute, do-
vedesc o abondenti de ormoni in urini. Provenienta ei este
pusd in parte pe socoteala mameisi in parte este atribuiti
fatului. Ipoteza lui Brouha, Hinglais si Simonnet afirmi. ci ac-
{iunea prolanului ar fi acea, care ar declansa formarea exube-
rantd de foliculind in copil, atat mascul, cat si femel.

Eliminirile prin urini in timpul copildriei sunt destul de
importante si independente de sex. Astfel, Frank giseste doud
untidti yoarece pe litru la fetitd de 4 ani, 4 U. S. pe litru la fe-
titd de 9 ani, 12 U. S, pe litru la biiat de 6% ani, sau chiar
150 U. S. la copil de aceeas varsti. Cantititile acestea ar pro-
veni dupd unii §i din alimente, dar mirimea lor lasi de banuit
functiunea glandelor endocrine.

La pubertate, funcfiunea ovarului, porniti de secretia lo-
bului anterior al ipofizei, implicd in sine o augmentare a for-
maliunii de foliculina. Titriri precise nu avem in aceasti direc-
tie, dar se poate afirma cu toatid sigurana ci trebue si existe
© cantitate cel putin tot asa de insemnati ca si la femeia adulti.
Ciaci pe langi rolul de a declansa functiunea mucoasei uterine,
-are si menirea de a desvolta caracterele sexuale secundare,
(faptul este dovedit de Roberts la femeile castrate in pubertate,
la care prin injectie de foliculini ob{ine o desvoltare a acestor
<caractere).

In varsta adulti a femeii, avem si considerim diferitele
etape ale ciclului oestral. Eliminarea de foliculini in cursul
unui ciclu este estimata de Frank la 800 U. S., Kurzrok si cola-
boratorii la 750 U. R., iar Siebke spune ci eliminarea totali
urinard si prin fecale s'ar ridica la 10000 U. S. Brandwein con-
statd cd existd doud tipuri: unul cu eliminare urcati, 450—900
U. R. i unul cu eliminare scizuta : 225 U. R. Cantititile de fo-
liculini eliminate in diferitele momente ale ciclului, au dat na-
stere la o serie de cercetdri cari au dus la rezultate contradic-
torii. Brandwein emite in privinta aceasta o clasificare bazati
Pe cercetiri minutioase. El afirmi, analog cu cele de mai sus,
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ci existi doud tipuri: unul cu doud exacerbdri in cursul unui
ciclu (ziua 6—16, cu 40—50 U. R, si ziua 23—27, cu 60—380
U. R., minimul intermediar fiind de circa 5 U. S.) Frank si
Siebke dau ca timp de exacerbare ziua 12-a—15-a si altul 1—2
zile inaintea menstruatiei, iar Gustavson si Green ziua 9—19-a
si 21—24. In fine, tipul II prezintd trei exacerbatiuni de elimi-
nare : ziua 8-a, a 16-a, si a 21-a. Uneori se observd o crestere
a eliminirii, chiar in timpul menstruatiei. Variatiunile cantita-
tive in sange au dat loc la aceleasi discutii. In general, majori-
tatea autorilor inclini sprz afirmatia, cd ea creste considerabil
inaintea menstruatiei cu cateva zile. Dupd experieniele ac-
tuale, se pare ci luteina nu are nici o actiune in producerea
menstruatiei, rolul acesta avandu-] foliculina. Mecanismul amin-
tit se observd prin simpld administrare de foliculind, in doze
masive, la castrate. Felul in care lucreazd acest ormon a fost
concretizat in ipoteza lui Allen, care spune cid fiind atins un
anumit nivel de foliculini in organism, se producez emoragia
uterind, cu sciderea bruscid a acestei cantitati. Cercetirile ulte-
rioare de control au confirmat aceasti ipotezai.

Inceputul menopauzei, marcheazi o noui perioadi in eco-
nomia foliculinei, Se pot deoszbi trei stadii in acest timp: in pri-
mul loc avem o iperfoliculinemie cu o elimnare proportionala.
Urmeazd apoi diminuarea ormonului péani la disparitie com-
plectd si in fine persisienta unei eliminiri de ormoni gonado-
tropi fdrd aparitia foliculinei. In stadiul cand ormonul gona-
dotrop atinge apogeul, functiunea creatoare de foliculini a ova-
rului este de mult suspendats. Turburirile din acest timp, din

punct de vedere clinic, sunt explicate pe deplin prin aceastd
revolutie ormonali,

Am vézut pand aici variatiunile normale ale foliculinei in
organismul femeii, evidentiabile prin titrarea ormonals. Din
punct.de vedere clinic insi, titrarea de ormoni ne aduce un real
serviciu in modificirile patologice in oricare din aceste etape
ale vietii genitale femeesti,

C i i 3
. av:xzele cart pot sd produci aceste turburiri se pot siste-
matiza in felul urmitor :

Cauze cari produc ridicarea cantit

1. Turburies ori tii de foliculina :
- lurburari prin mirirea secretiei )
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2. Turburidri prin diminuarea utilizirii,

3. Turburiri prin diminuarea eliminirii,

Cauze cari produc sciderea cantititii de foliculini :
1. Turbuéri prin sciderea sau suspendarea secretiei.
2. Turburéri prin cresterea utilizirii.

3. Turburiri prin cresterea eliminirii.

Acest tablou inspirat de Simonnet este discutat de el, din
punct de vedere al posibilititii, pe care o oferi fiecare dintre
cauze. Ori, din punct de vedere patogenic, vom vedea, ci ele
sunt explicate multumitor.

Decarece aceste titrdri urmiresc punerea unui diagnostic
si mai ales indicarea unei conduite terapeutice, trebue si ve-
dem ce turburdri clinice, cu alte cuvinte, ce simptomatologie
corespunde augmentdrii sau diminudrii ormonale, dupid cum
clasificd Simonnet.

Urméand aceeas cale ca si la considerajiunile asupra foli-
culinei in stare normali, trecem in revistd o serie de turburdri
in legaturd cu diferitele varste.

In varsta prepuberali se poate intilni, in mod exceptional,
aparitia precoce a pubertitii. Clinic, tradusd prin accentuarea
bruscd a caracterelor sexuale secundare, iar anatomo-patolo-
gic prin prezenta frecventd a unei tumori care este responzabild
de un rezultat pozitiv la titrarea de foliculini, ajungand une-
ori la valoarea cantititii dela o femee adultd. (Frank).

In varsta pubertitii, intarzierea manifestérilor normale
este cauzati tot de o disfunctiune ovariand care poate fi pri-
mitiva, sau daloritd unei ipofunctiuni ipofizare (vezi mai de-
parte). Turburirile mintale la aceastd varstd pot prezenta ade-
sea foliculina diminuatd, dispdrutd, excepfional augmentata.
Adeseori tabloul de turburari ginecologice este insotit de' tur-
burdri somatice, datoriti aceleiagi cauze si care a fost etiche-
tatd cu numele de cagexie ipo-ormonala.

In varsta adultd, cele mai dese tablouri clinice in a.ceas'ta”l
directie, sunt date de turburdrile menstruale (amer}ore'e,vdls:
menoree, metroragie, etc) Suprimarea formdrii de folxcuhr'la dat
la cercetirile de laborator un rezultat negativ pentru urind i
singe. Din punct de vedere patogenic poate fi primitivd, cu un

infantilism ovarian, si insofitdi de semne somatice. Activitatea
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ormonali a ovarului poate fi suspendatd, sau diminuatid de di-
ferite cauze clasate in primitive sau locale §i secundare unei
insuficiente ipofizare. Cele din urma apartin turburarilor aso-
ciate. Primele sunt dependente de afectiuni ale ovarului repre-
zentate prin: turburdri de circulatie, infectii ovariene cu infla-
matie si sclerozi consecutiva. Augmentarea cantiti{ii de folicu-
lina, datoritd unor atrezii foliculare, sau a unor chiste ovariene,
ovar polichistic, etc. pot si dea reactiuni intense la titrare. He-
moragiile si metroragiile, care au la bazi o disfunctiune ova-
riani, sunt de asemenea justitiabile a fi supuse titrarii, care nu
numai ci ne di cheia diagnosticului ci mai ales indicatii de
comportare terapeutici. Se poate dovedi prin acest mijloc, cd
majoritatea din turburarile acestea menstruale, sunt datorite
unei productiuni excesive de foliculinad. Dozdrile lui Siebke arata
o crestere a foliculinei in sange la 50 U. S. pe litru, in timpul
metroragiilor, pentru ca dupd acest acces emoragic cantitatea
sd scadi vertiginos. Asemenea doziri au fost facute de Frank,
Mazer si Goldstein, etc. In timpul menoragiilor Frank dozeazd
7000 U. S. pe cand Proust, Moricard si Rodier 800 U. int., in
urind. Menoragiile prin insuficientd foliculard existd, insd sunt
mai pufin frecvente. Se manifestd de obiceiu aldturi de un uter
mic infantil si au o durati lungi. In fine existd o serie intreagd
de alte turburdri, apanajii ale menstruatiunilor, cari ramaén
neexplicate pand la o incercare de dozare ormonali, cind nu
arareori avem ocazia de a constata discrinii foliculo-ovariene.

In fine ultima manifestare a foliculinei este preclimacteriul,
cand produce turburiri, intai prin prezenta ei in cantitate mult
prea mare si apoi prin diminuare treptati. Comportarea tera-
peuticd este dictatd de titrarea ormonalid. Tot in acest loc intrd

de altfel si menopauza artificiald, consecutivid isterectomiilor
si castririlor radiologice.

In mare parte insi manifestirile acestea, se incadreazi in
turburdri complexe, caracterizate prin tablouri polimorfe.

) b) Lute_ina: care actioneazi in faza de transformare glandu-
lard a uterului, este un inhibitor a] maturitiei foliculare si pro-

tejeazd nidatiunea ovulului fecundat. Cercetarea umorilor pen-

t . ¢ .
ru confinut de ormon luteic, se face foarte rar. Cazurile in care

est'e necesard titrarea de acest fel, sunt strict dependente de
actiunea lui asupra foliculilor §i asupra sarcinei.
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Uneori amenoreile care se datoresc unei imposibilitati de
maturitie a foliculilor, sunt consecutive unuj corp luteu persis-
tent, care prin proprietatea sa antagonisti opreste desvoltarea,
‘maturifia, precum si ruperea foliculilor.

Un caz special este reprezentat de multe ori prin sterili-
tatea datoritd unei insuficiente luteinice, Actiunea protectoare
.asupra nidatiunii nu se produce, sau poate lipsi chiar caracterul
glandular al mucoasei uterine. Este un tablou de turburare com-
plexi, care se vede destul de des, cand o ipersecretie foliculars
produce mereu proliferatiune ajungdnd panid la o iperplazie
chistico-glandulara, fdrd si treaci la faza“de transformare a
‘mucoasei. In cazul acesta uneori titrarea ormonului din corpul
galben poate si ne fie de mare ajutor.

De asemenea turburirile secretiei de luteind, prin ipofunc-
tiune, dau turburiri in legaturd cu sarcina, chestiune de altfel
tratatd la reactia de sarcind, in punctele avortului habitual si
.a vomismentelor incoercibile gravidice, in legdturd cu prola-
nul B.

¢) Ormonul gonadotrop al ipofizei. Vom vedea mai departe
legitura din punct de vedere patogenic, care existd intre pro-
lanul A si foliculini, precum si intre prolanul B si luteina. Ne
multumim a spune de pe acuma, ci variafiunile foliculinei in
minus, sunt precedate sau urmate de o variatiune in crestere a
prolanului A. Fapt pentru care titrarea prolanului A este o probi
auxiliars, pentru constatirile noastre dela titrarea foliculinei.
Deseori reactiunile cu privire la prolanul B inlocuesc pe cele ale
Tuteinei. In capitolul urmitor se va vedea cd prin mijlocirea pro-
lanului B putem si executim reactia de sarcind.

Prezenta foliculinei si a prolanului A exclude secretarea
luteici si mecanismul declansator, prolanul B (exceptand sar-
cina). Cei doi ormoni gonadotropi se succed in actiunea lor asu-
pra ovarului,

Prolanul A, prezintd ca si foliculina, o imagine fideld’ a
stirii din organism, prinl eliminarea din urina. Ea este, in timpul
unui ciclu sexual, de circa 743 U. R. (Zondek) care variazd
dela o eliminare de 8 U. R. pe zi in post menstrum, pani la
25 U, R. pe zi, la menstruatie. Faptul cd se elimind asa o can-
titate mare de prolan A inaintea menstruatiei, adicd la sfarsitul
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fazei luteinice, pare si fie curios, totusi a fost probatd prin cer-
cetdri serioase.

O chestiune care se pune este: ce se intampld cu secretia
anteipofizari inainte de a actiona asupra sferei genitale? Teo-
riile de azi sustin cd ipofiza, prin lobul ei anterior, actioneazi
asupra cresterii si numai dupa ce desvoltarea s'a fdcut complect,
se indreapti spre organele genitale, producind maturitia foli-
culilor, prin prolanul A. Din punct de vedere ginecologic si
obstetrical, ormonul gonadotrop, ne intereseazi din acest mo-
ment. Este indubitabil ci principiul care produce cresterea exe-
cuti o actiune inhibitoare asupra principiului gonadotrop. La
instalarea menopauzei am védzut cd eliminarea de prolan creste
in perioada a treia cand foliculina este disparutd. Cercetirile
lui Osterreicher au aritat cd aceastd eliminare crescutd (80—330
U. S.) dureazi pand la varsti inaintatd in 90% a cazurilor.

Augmentarea eliminirii de prolan, se produce in doud ca-
zuri: incetarea functiunilor sexuale si in boli tumorale (nu mai
repet comportarea in caz de climacteriu fiziologic).

Cresterea ormonului dupa castrarea operatoare, a fost con-
statatd de Zondek in 86,6% a cazurilor. Aparitia se face la 10
zile dupi castrare in urini si persisti mai multi ani. Cercetirile
de control au confirmat aceasta ipotezd. Se admite azi in gene-
ral ci existi in acest caz o iperfunctiune a lobului anterior si
totodats, foarte probabil si eliminarea se face in cantitdti mi-
rite, i.n lipsa obiectivului de actiune, Cele enuntate mai sus au
deschis calea pe care putem merge, pentru ca ajutorul titririi
sd 'sta'lbilim o suspendare a activiti{ii genitale feminine. Sunt
apol 1interesante observirile lui Zondek, relativ la eliminarea
maritd ? prolanului prin urind, in caz de tumori si in special
TS T s (7% e ot

- mel in perioada sexuals floridd
nu avem niciodatd urcare de pr lan i ind
cu tumori foarte des, Titrarea o fn ur“ma’
diferenta respectabillé in f Concoml't en'ta S

erenta avoarea urineij,
e?usta 0 1perproductie de prolan,
nismul vrea s se debaraseze, Dau
in care se arati cantitatea de pr

pe cand la cele
angelui, aratd o
ceea ce denoti cd
neintrebuintats, de care orga-
mai jos o tabeld dupi Zondek
olan in urini.
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Lafemeiinepocafioridis . . . . . . 5~25 U. R.

» » gravide -~ - -+ . . . 5000-150000 U S.(AsiB)
» » Cu carcinom genital . . . . 110—400 U. S.

» w u tumoricucelulegranuloase 300—600 U. S. (A si B)
Chorio-epiteliom . . . ., . , . . . 5000—200000U.S. (AsiB)
Teratom mucos . . . . . . . . . 150 U. S. (A si B)

d) Turburdri complexe. In clinicd suntem de obiceiu pusi
in fafa unui tablou ceva mai complex. Nu arareori se intampli
sa constatdm scdderea, sau urcarea concomitenti a doi factori.
Faptul este de altfel foarte usor explicabil, tinand seama de in-
fluenta reciprocd pe care o exercitid. In turburirile iperfolicu-
lare asociate cu turburdri ipofizare, intdlnim iperprolanemie A,
lucru explicabil prin legdtura de subordonare ce existi intre
acest ormon gonadotrop si foliculul ovarian. Sunt cazuri cand
turburdrile menstruale, ce de obiceiu sunt puse pe socoteala unei
iperfoliculinemii, nu pot fi corectate prin simpla administrare
de ormoni foliculari; trebue si asocidm si ormonul ipofizar. Este
cazul tuturor amenoreilor in perioada ce urmeazi imediat pu-
bertatii. Dacd nu existd iperfunctiune ovariana fird secretie
méritd de ormoni gonadotropi ipofizari, menopauza ne oferd un
caz de disociatie, cand pe langi o iperprolanemie A, foliculina
este scizutd pand aproape de disparitie. E semnul sfarsitului
vietii ovarului. Cazuri de tranzitie cu interpretare mult mai de-
licats, intalnim dealungul perioadei mature a vietii sexuale fe-
meesti: ori de cate ori ovarul se afld in stare patologicd (infla-
matiuni, degenerescente, tumori, turburdri neuro-vegetative !o-
cale, etc.) este natural ca ipofiza sindtoasd sa secrete' in .limlte
normale si ovarul sd nu mai rispundd, din cauza suferintei sale,
la incitatia motorului siu.

Cand in aceste turburiri complexe intrd ca factor si prol.a-
nul B, diagnosticul nostru se indreaptd spre sarcine?. ce in varia-
tiille ei fizio-patologice pretinde de multe ori si titrarea canti-
tativi a ormonului gonadotrop de luteinizare. Dar despre aceste
lucruri vom vorbi la capitolul urmdtor.

Tinand seami de acestea si fiind pusi in fata unor rezul-
tate de titriri complexe, putem si facem cu usurintd legéturz:
intre comportirile diferitilor ormoni, avand inaintea noastrd
corelatia stransd care existd in actiunea lor.
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e} Din cele expuse mai sus se vede care pot fi interpreta-
rile de variatiune cantitativd, a ormonilor sexuali. In cele ce
urmeazi voiu da o scurtd statistica asupra a 217 cazuri de titrari
ormonale, efectuate in laboratorul clinicei ginecologice si ob-
stetricale din Cluj, care au fost controlate de mine din céteva
foi de observatie. In rezultatele de laborator avem s conside-
rim trei factori, cari se titreazi: prolanul A, prolanul B si foli-
culina.

Cazurile amintite se repartizeazi in felul urmétor, conside-
rand diferitele feluri de eliminare:

Prolan A. Prolan B. Foliculini Nr. caz  Procentualitate
+ - + 46 21,199,
+ - diminuat 52 24 88 ,
+ — - 83 38,24,
- — - 22 10,13,

diminuat — iper + 2 0,92 "
+ + + 9 414,

iper + iper -+ iper -+ 3 1,38 ,

Raportind cele prezentate la cazurile clinice, vom vedea
ci (exceptand cele 46 cazuri normale de eliminare unde simp-
tomele au fost datorite altor cauze, adicd unor turburdri extra-
genitale) diferitele aspecte de eliminare ormonald iau felurite
aspecte clinice:

Prolan A pozitiv, prolan B negativ si foliculina diminuata
au fost datorite: unui infantilism ovarian, unor inflamatii ova-
riene cu sclerozid consecutivd, unor disfunctiuni ovariene esen-
tiale, tumori ovariene sau in majoritatea relativi a cazurilor
(30%) in urma unor turburiri preclimacterice.

Pro‘lan A pozitiv, prolan B negativ, foliculini negativ tra-
dusé' prin insuficientd totali ovariani, in urma unor infantilisme
ovariene (cu manifestdri somatice si turburiri endocrine acce-
sor.ii), sc'leroze ovariene avansate, climacteriu fiziologic, climac-
teriu chl'rurgical §i rontgenologic (acestea din urmi fiind de
multe ori insotite de usoare ascensiuni ale eliminarii de prolan)
si deIgenerescente chistice ale ovarelor.

n cazurile cu neelimi 5 : :
gisit discrinii esentiale, il::::::tet?tala e “m"mon'l soxuall, am
f ai in turburiri poliglandulare cu
infantilism sau turburiri psihice care nu a in i

partin in acest loc.
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Prolan A diminuat, prolanul B negativ si foliculina iperpo-
zitivd, din punct de vedere clinic prezentau tablouri de degene-
rescente foliculo-chistice ovariene, cu o usoari scidere a elimi-
pdrii de prolan.

Prezenta celor trei ormoni impreuni a fost observati in
cazuri de sarcind si in doud cazuri de moli idatiformi la ince-
putul desvoltarii. Iar prezenfa lor in cantititi considerabil cres-
cute a fost doveditoare a cazurilor de moli si chorio-epiteliom.

Cele de mai sus sunt in masurid si ne arate unele cazuri,
unde titrarea de ormoni a adus un real serviciu, prin indicarea
comportdrii terapeutice ormonale. In practica de toate zilele
aceste posibilititi sunt si mai multiple si mai cu succes utiliza-

bile.



C) REACTIA DE SARCINA.
1. Principiu.

Cunoastem din cele de mai inainte variatiunile normale si
patologice ale foliculinei, evidentiabile prin titrare de ormoni.
Imprejuririle se schimbd insd in momentul cand ovulul fecun-
dat se nideazi pe mucoasa uterini, adicd in momentul cand
incepe sarcina.

Expresiunea ormonald a sarcinei a fost foarte bine carac-
terizati in urmitoarele puncte, pe care le concretizeazd atat
de bine Zondek in ,,Hormone des Ovariums und des Hypophy-
senvorderlappens:

1. ,Foliculina si ormonul gonadotrop al ipofizei anterioare
furnizeazi oului fecundat, mijloacele cele mai propice de exis-

[T

lentd .

2. ,Cand oul este fecundat se produce o ipersecretie din
acesti ormoni, cari sunt constructori pentru sarcind”.

3. ,Este caracteristic pentru femee, inundarea explosivd a
organismului cu prolan A si B si augmentarea treptatd a can-
titatii de foliculing, in timpul sarcinei.

4. ,Cantitati mari din acesti ormoni se gisesc in timpul sar-
cinei in: palcentd, singe si mai cu seam# in urini, foarte putin
sau deloc in alte umori. Difuziunea capilard a ormonilor este
mai micd decat a celorlalti componenti ai sangelui”.

5. ,,Corpul elimin3 cantitatea superflui de ormoni in urina,
asa cd aici se giseste o cantitate mai mare din acestia decat
in circulatie”.
recta de s 1 fommosst e Princgal ety
evidentd a cantititii asa de mare c;area m’ ur'ma' l'pu“nere? m

4 e ormoni din uring, sti la
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baza acestei lucrdri. Se face evidentierea prolanului i in spe-
cial a prolanului B. Ca reactie de bazi a servit metoda luj Zon=
dek pentru titrarea prolanului B.

Este de remarcat cu acest prilej, ca provenienta acestui
ormon pe care se bazeazi diagnosticul biologic al reactiei de
sarcind, mai mult ca sigur este de origina choriali si nu o iper-
productie ipofizard; dovadd, aparitia lui in cantititi apreciabile
deodatd cu implantarea primei viluozitdti choriale in organismul
watern, precum si exageratele cantitdti din moli si chorio-epi-
teliom, ce se gédsesc chiar in lichidul din veziculele molare, cat
si producerea lui de o micd particuli chorio-epiteliomatoasa
transplantatd. Deci nu este vorba de un ormon ipofizar, ci de
unul aseminitor cu el (Filip, Grigoriu, Purge, Kese, Coja). Pu-
tem spune deci, ca tesutul chorial este o glandd cu secretiune

interna.
2. Metode.

a) Reactia Aschheim-Zondek este bazati pe evidentierea
unuia sau mai multor corpi emoragici, sau a unuia sau mai mul-
tor corpi galbeni in ovarul soricelelor infantile. Pentru fiecare
reactie avem nevoie de 5 soricele infantile. Numdrul acesta este
cerut, pentru a avea siguranta reactiei si pentru ca astie] pre-
venim si nu ne moard toti, in urma toxicitatii urinei de gravida.
Se cere, ca cel putin 3 soareci, sd ne arate rezultate analoage.
Materialul intrebuintat este urina de dimineatd, luatd eventual
prin cateterism. In caz ci urina trebue si fie expediatd, pentru
a nu se altera, sfituim a se adduga pentru fiecare 30—50 gr.
urini, 1 picituri tricrezol pur. Inaintea injectarii reactiunea tre-
bue adusi la slab acidi, cu acid acetic 10%, apoi filtrata, Ad-

ministrarea se face in felul urmitor:

(Tablou Zondek)
In ziva 1. ora 11—12 §i ora 17
. » L., 10 , o, 13si17—18
, 1L , 10
Cantitatea :
Test ... ... 6 X 0,2 cm.
MmnL. ... 6xX025,
u.. . ... 6xX030,
, ... ... 6X 0,30 ,
V. . ... 6X040,

"

”



32

Este bine a se face si examenul secretiei vaginale. In ziua
5-a dela inceputul injectiilor, se sacrificd animalele §i se cerce-
teazd ovarele. Numai prezenta de corpi emoragici sau corpi gal-
beni permite punerea unui diagnostic pozitiv. Acestia de multe
ori nu se pot pune in evidentd macroscopic. In acest caz se va
examina la microscop, fiind intinse pe o lamd dupa prealabila
spalare in api. Corpii emoragici se vid pe ovarul intins pe
lami, jar cei galbeni numai dacd ovarul a fost sdrobit prin o
a doud lami.

b) Metoda accelerati dupa Zondek (F. S. R.). Procedeul
este acelas ca mai sus, cu deosebirea cd se intrebuinteazd or-
monul extras si concentrat din o cantitate oarecare de uring,
in o cantitate mai mici de disolvant. In urma acestora, reactiu-
nea se produce mai repede si dupid 51—57 ore se poate citi re-
zultatul, Extragerea si concentrarea se face precipitind albu-
minele din urind cu alcool, se spali precipitatul cu eter si apoi
se agitd cu apd. Se centrifugheazi si rezidiul se aruncd. In apd
este dizolvat ormonul. Concentratia o putem face dupi voie.
Zondek recomandi o concentrare de 1:5, iar Eberson si Sil-
verberg de 1:20 sau 1:60. Prezenta de corpi emoragici denotd.
pozitivitatea, dar absenta lor nu exclude acelas rezultat.

c) Reactiunea Friedmann-Brouha. Acelas principiu se
aplicd si la aceasti reactiune. Testul este reprezentat prin ie-
puri de 1200—1600 gr. (preferabil 1200 gr.), cari prezintd ga-
ranfie de a fi infantili. Se injecteazi in doud zile consecutive
cate 10 cmc. de urind nativi i. v. (in vena marginald a urechii)
Dupi ultima injectie, la 12—24 ore,
Animalele nu se sacrifici,

se poate citi rezultatul.

' ci se face o laparotomie mediani su-
prapubiani §i se examineazi ovarele scotandu-le la vedere.

Puncte emoragice denotd pozitivitatea, Se repun organele si se
coase peritoneul si pielea.

d) Reactia Brouha-Hinglais-Simonnet
sta}tarea cd implantirile de ipofizi sau injectii de prolan B (din
urina gravidelor) produc, la §oarecii masculi infantili de 8—10
g}-., sau chiar la masculi adulti, o crestere in greutate a prostatei
si veziculelor seminale. Se fac injectii cu 0,1—0,3 cnl:c urind
si reactia dureazi 8—10 zile, Cresterea in' grelitate e‘ste de
circa 100 mlgr. pentru veziculele seminale. Exists si o modifi-

se bazeazi pe con-
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care a acestei reactii dupd Bourg, care injecteazd la sobolani
masculi §i femele, concomitent 5 zile cate 1 cmc, Sacrifici dupi
5 zile animalele §i compari rezultatele, v

e) Reactia Brindeau H. si M. Hinglais. Tehnic se executi
pe 6 iepuroaice de 1—1% kgr. (de aceeas greutate), izolate de
masculi de cel putin o luni. Se administreazi intravenos in o
singurd injectie cantitdti diferite de urini, recoltats dimineata.
La 48 ore se deschide abdomenul si se citeste pe ovare rezulta-
tul. Injectiile se fac cu urmitoarele cantititi:

Test I.. .. . . 20 cmc urini

» L. ... .25 T

» L. . ... 015 , »

W Voo o0 030, ”

» V... ... 10 , » , diluatd 1:10
., VL. ....040 , , , 1:10

Pozitivitatea indicd: pentru primul O, unititi iepure, al
doilea 500 U. E., al treilea 1000 U. E., al patrulea 4500 U. E.,
al cincilea 30.000 U. E. al saselea 100.000 U. E.

In caz de ou mort avem pozitiv I si 1L

In caz de sarcini normald avem pozitiv III si IV.

In caz de mol4, chorio-epiteliom sunt pozitivi V si VL

Unitatea iepure, in acest caz, a fost definiti cantitatea mi-
nimi de ormoni din singe sau urind, care in o singurd injectie
i. v. la o iepuroaici de 2 kgr. face si apara in 48 ore cel putin
un punct emoragic, pe cel putin unul din ovare. Cu aceste titrari
s'a constatat ci:

Serul femeii gravide normale contine 3000—4500 U. E., care
creste spre sfarsitul sarcinei. In vomismente gravidice 7000—
13.000 U. E. prezentand o activitate mai mare a placentei. In
fit mort intrauterin, 0—50—500 U. E. In moli §i chorio-epite-
liom 30.000—50.000—100.000 U. E.

f) Iperemia si m&rirea ovarelor. Incerciri ale lui Zondek
precum si cele publicate de Reiprich, aratd ca injectii de 10—14
cme. urind, in interval de 6—9 ore, la sobolan femel de 40—50
gr., prezintd dupi 30 ore o mdrire a ovarelor precum si o ipere-

mie care ajunge similard culorii rinichilor. g
g) Reactia de sarcind pe xenopus laevis (broasca sudafri-
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cand). Prin injectii de urind concentrata 1:10 prin metoda
descrisi la punctul b, Bellerby a obtinut ovipozitie la broastele
sudafricane. Se intrebuinteazi animale, la care se injecteaza un
cme. de urind concentratd. Reactia care apare dupd 9 ore, este
pozitivi daci apare ovipozitia, la 5 dintre teste si la o sarcina
trecutdi de siptimana a 4-a. O metodd analoagd prezintd si
Saphiro si Zwarenstein.

h) Reactiunea melanofora la broasci (Rana esculenta si
temporaria), (Konsuloff). Metoda se bazeazd pe aparitia mela-
ninei in derm, in special la broastele ipofizectomiate, dupd in-
jectii in sucul limfatic de 2,5 i 1—1,5 cme. urind, la interval
de 1 orid. Reactia pozitivi se manifestd prin aparitia melaninei
in piele, cu deosebire in regiunea dorsald. Zondek priveste cu
neincredere reactia din urmai.

i) Reactia pentru evidentierea chorio-epiteliomului, Dege-
nerescenta malignd, a unor resturi de viluozitdti chorionale, pro-
duce cantitdfi enorme de prolan B. Cantitatea este asa de mare,
incat urina recoltatd dimineata si injectatd subcutan la iepu-
roaice infantile de 600-—800 gr., in 2 zile consecutive cate 1 cmc.,
dupi 48 ore produce numerosi foliculi emoragici in ovar. Reac-
tiunea este asa de intensd, incat nu lasa nici un dubiu asupra po-
zitivitatii. Exceptional o mold idatiformi, enorm3, poate sa
porducd o reactiune analoagi.

3. Valoarea clinicd a reactiei de sarcing.

Odati metodele descrise, se pune intrebarea cari sunt apli-
cdrile multiple ale reactiei de sarcini si cum se pot interpreta
diferitele rezultate, din punct de vedere al diagnosticului clinic.
Prob]ema care ni se impune este cu mult maj putin complexd ca
la titrarea ormonilor sexuali, unde concureazj atatia factori

auxll'larl, cari ingreuneazi racordarea rezultatului din laborator
cu diagnosticul clinic,

Amintindu-ne despre cele discutate la productiunea pro-
lanului B in organism si eliminarea in y
ce exisld intre acestea
toarea schemi (dupi D

. urind §i despre raportul
$i tesutul chorial, se poate face urmai-

r. Purge):
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Reactia pentru diagnosticul tesutului chorial;

Viluozitale choriala (4-) Dgs. indirect = ou fecundat Dgs. precoce

Placentd (4-+) Dgs. indirect = fat sau moarte fetals (—) Dgs. de
sarcini.

Placentd moloasa (+--+) sau recidiva = mola sau avort molos (—)
Dgs. de tesut placentar patologic.

Tesut chorio-_epiteliomatos (+++-}+) sau recidivi = chorio-epi
teliom Dgs. de tesut placentar malign.

Chorio-epiteliom si tumori testiculare maligne la barbat (++++

Chestiunea se poate privi din doui puncte de vedere: sar-
cina normala si sarcina patologica.

Dupéd cum am amintit in descrierea principiului reactiei de
sarcind, eliminarea de prolan B este unul din semnele precoce
ale nidatiunei oului. Din insisi acest fapt reiese in mod logic ci
‘0 sarcini nediagnosticabild prin examen genital, care din punct
de vedere clinic nu prezintd inci nici o manifestare, poate fi
evdientiatd prin laborator. Aparitia ormonului in urina femeii
gravide se face intre ziua I-a si a VI-a dela intirzierea men-
struatiei (Aschheim-Zondek, Brouha-Hinglais-Simonnet), excep-
tional aceastd aparitie poate intarzia pand la ziua a X-a sau
a XV-a, dar se poate ivi si mai de vreme de aceste date, ceea ce
ne di o reactie prea-precoce. Preciziunea reactiei dd o procen-
tualitate de 98—99,7% (dupa Brouha-Hinglais-Simonnet}, iar
Zondek di o procentualitate de 1—2% erori de dia'gnostlc.
Allenberg constati 1,75% rezultate gregsite. In clinica ginecolo-
gica si obstetricald din Cluj de cand fiin{eaza lal?orvatoru% de
reactii biologice s'au exezcutat 4070 reactii de sarcind, cari alu
fost controlate (dupa posibilitate) si din care .203 au dat rezul-
tate gresite, ceea ce reprezintd o procentuallta"ce' de aproape
5%. Procentul erorilor constatate in cazul r~eact1<>:1 Ade sarcind,
sunt datorite in cea mai mare parte unei greseli in .ale.gerea
testului si nerespectarea conditiunilor de recoltare a urinet.

Este deci evident ci aceste cifre nu pledeazd decat Pentru
perfectiunea acestei reactii. Se mai p'oate 'afliug? faptul cZa m;rl;
talitatea soarecilor de experientd prin urmi toxxc'e,‘ca're‘ on le
o evalueazi la circa 6—7%, iar in laborat.orul cliniozi gmeco. o-
gice si obstetricale din Cluj au fost gisite 15% precum §i 2
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iepurilor de 9,10%, a scizut prin metodele de desintoxicare a
urinei.

Diagnosticul precoce al unei sarcini, in afard de faptul ca
este ceruti de multd lume pentru motive de curiozitate, afec-
tive, sau a igienii sarcinei, prezinti o oarecare importantd si
din punct de vedere medico-legal. Astfel se poate cere in caz
de divort, cénd femea afirmi cd e gravidd; in accidente, cdnd
femea sustine cid e insdrcinatd si ci se va produce un avort,
sau o nastere prematurd; uneori in caz de deces al sotului este
necesar a se sti dacd femea nu este insircinatd; excepiional
este vorba de detinute cari prin acest mijloc, adicd al unei pre-
supuse sarcini vreau si-si dobandeascid o quasi-libertate. Mai
este de amintit faptul, cd reactia de sarcind care implicd si pu-
nerea unui diagnostic, trebue tinutd sub secretul profesional.
Urina si fie recoltatd de medic, expediatd prin acesta labora-
torului, iar rezeultatul eliberat numai medicului sau persoanei
in drept.

Sarcina patologicd cere de multe ori cunoasterea ei, dezide-
rat care se indeplineste prin reactia de sarcini precoce. Motivele
sunt reprezentate prin tratamentul adecvat, instituit in caz de
boli care pot fi agravate prin sarcini (tuberculoza, cardiopatii,
etc.). Tot asemenea sifilisul cere un tratament adecvat noii stari
fiziologice. Prezentand un pericol pentru procrearea de copii cu
tare ereditare, este importanti cunoasterea sarcinei pentru ta-
rile in care s'a introdus avortul eugenic. A interveni pentru in-
treruperea sarcinei in caz de afectiuni incompatibile cu ea, este
mult mai usor avand la dispozitie rezultatul laboratorului, cici
ne pune in situatia de a interveni atunci, cind riscul este mai
mic §i evacuarea uterului mai usoari. In fine o sarcini care std
la limita normalului, este acea ameniniati de avortul abitual.
Mssurile pentru impiedecarea unui avort, se pot lua, eviden-
tiind sarcina, care de multe ori este ignorata.

De un ajutor neprefuit este insi reactia de sarcini in diag-
n'osticurile diferentiale. Se intampls ca si cel mai rutinat clini-
cian si fie in dubiu la un moment dat, neavand incredere in exa-
menul ginecologic prin tuseul vaginal sau alte metode., Un fibrom
uter?n, care dupi cum se intimpld uneori este concomitent cu o
sarcind, sau existd numai singur, este pentru laborator un lucru
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ugor evidentiabil. Aceeas soartd este rezervatd si pentru tumori,
cum ar fi chistele, chistele dermoide, ematometria si mai rar
ematosalpinxul sau piosalpinxul, care s'ar putea confunda cu o
sarcind normald, avort infectat, sau chiar o extrauterinid. Ame-
noreile de naturi ormonali, chiar inceputurile menopauzei, pot
sd ne impuni cercetarea urinei dupd prolan B.

Uneori se impune idea unei reactii de sarcind in fata unei
suspiciuni de sarcind extrauterini. In aceasti privinti parerile
se impart. Unii considera laboratorul drept decisiv si de mare
ajutor in aceastid chestiune. Zondek insi, aduce critici foarte
aspre §i in cea mai mare parte indreptitite. El constati, ci nu
se poate intrebuinta rezultatul reactiei decat in caz pozitiv,
care ne ajutd atunci, cdnd incd nu s'a produs ruptura si cand
existd un dubju asupra formatiunei tumorale dela nivelul ane-
xelor. Reactia negativd, nu exclude o sarcini extrauterini, cici
stim, cd dacd oul este mort, dupd 5—6—38 zile reactia se nega-
tiveazi. Cu atat mai putin ne este de vre-un folos real aceasta
cercetare cind fenomenele trideazd o inundafie peritoneald.
Comportarea in cazul acesta, care trebue si fie de urgenta, este
suficient indicati prin simptome clinice, care culmineazi prin
punctia Douglasului pozitivd. Nu existd chirurg care in aseme-
nea caz si poatd astepta rezultatul reactiei. Brindeau si Hin-
glais afirmi cd reactia de sarcind este pozitivd in 80—85% a
cazurilor, rimanand 15—20% care ar fi apanajul conceptului
mort.

Eliminarea prolanului B in urind, se produce incd 5 sau
chiar 8 zile dupa nastere. Cazul este acelas §i cind placenta
nu mai lucreazi adicd atunci, cind e moartd. Ori acest caz in
timpul unei gravidititi denoti moartea oului. In ultimele luni
de graviditate se pot produce variatiuni ale elimindrii de prolan,
cari nu arareori pot da o reactie negativi. De aceea Zondek re-
comandd a se face concomitent reactie pe soarece castrat, pe
soarece infantil §i cu prolan extras din urind si concentrat:
Reactia negativi adecvatd denotd cu probabilitatea cea mai
mare ci e vorba de un ou mort. Constatarea de mai sus este
utilizata si in cazul avorturilor. O reactie pozitivd la un ?.VOI't
confirmat sau medical, denotd resturi placentare in activitate.
In cazuri inverse cind se constatd lipsa prolanului in urind, cu
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toate ci oul nu a fost expulsat (Missed abortion), aratd cd con-
ceptul este mort. Reactia de altfel nu se negativeazd decat dupd
2—3 siaptimani dela moartea oului. Aici se poate aminti ca spe-
cifici reactia lui Brouha si H. si M. Hinglais care prezentand
pozitiv la primii doi iepuri pledeazi pentru avort iminent. Vay-
sier, Chansson si Donnet disting in aceastd cercetare cantitativd
urmitoarele posibilititi: dela 0—100 U. E. este o zond de in-
certitudine asupra diagnosticului de avort, dela 100—800 U. E.
sarcina este intreruptd cu mare probabilitate, dela 800—1000 U.
E. avem a doua zond dubioasi (sarcina este probabila), dela
1000—4500 U. E. sarcina este normali si in evolutie. Prin ana-
logie avem acelas caz si la nasterile la termen, unde se gisesc
resturi placentare vii. Acestea vor da reactii pozitive.

O deosebitd important{d prezintd reactia de sarcini in caz
de moli si de chorio-epiteliom, unde se executi cu mici modifi-
ciri. In aceste din urmi doud cazuri, caniitatea de prolan elimi-
nati in urind, poate ajunge la valori considerabil mairite. In
sarcina normali eliminarea este de 30.000 U. S., iar Robert Ma-
yer constatd in caz de chorio-epiteliom 70.000 U. S., iar Ehr-
hardt la o mold 520.000 U. S. precum si Zondek in luna IIl-a
50.000 U. S. cu o urcare brusca pania la 200.000 U. S. Metoda
a fost descrisd la partea tehnici. Se vor face dilutii crescande
de urind §i se injecteazd la soareci infantili {metoda Zondek:
face 2 dilutii, 1:100 §i 1:50 din urini si injecteazi la 2 serii de
soareci in doze crescande). Reactiunea se constati pozitivi cu
indicatia de mold sau chorio-epiteliom, daci avem pozitivitate
dela dilutia ‘de 50—60 mii U. S. in sus. Este de observat, ci in
caz de toxicozd gravidicd, prolanul poate fi foarte urcat in urini.
In cazul acesta evidentierea prolanului B din lichidul cefalo-

r.achidian si colostru pledeazi pentru degenerescenta viluoziti-
filor placentare.

vRevzum'én.d cele de mai sus H. Hinglais si M. Hinglais con-
statva cd ell_mmarea ormonului gonadotrop este direct pro ortio-
na-la cu activitatea placentars. Activitatea normals prgduI::e eli-
minare normald, pe ciand o iperactivitate placentari consecutivi
unei %egenerescer}te iperplastice se traduce prin o eliminare exa-
gerata' de‘ormom. Invers este cazul ‘pentru o -ipofunctiune sau
o oprire in functiunea placentei, Pentri cazul I ar fi vorba
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despre sarcini toxice, vomismente incoercibile, mold si chorio-
epiteliom. In cazul al doilea se incadreazi tendinta la avort abi-
tual, sarcina amenint{ati de intrerupere spontani si oul mort.

Un caz special este reprezentat prin eliminarea molei pre-
zentind de cele mai multe ori pericolul unor resturi, care si
degenereze malign. Titrarea ormonalid vine in acest caz si com-
plecteze reactia de sarcind. Si de fapt ficand titrari din sange
la timp de 1—2 s3ptdmani dupi expulsia molei, 0 urcare a can-
titdtii de prolan va indica prezenta resturilor cu degenerescenta
malignd. In clinica ginecologicd si obstetricald din Cluj se exe-
cutd in afard de aceasta, inci un control, tot la 2 luni catva
timp. Este cu atat mai important acest procedeu cu cat posibili-
tatea de diagnostic in asa o perioadi putin avansati este o im-
posibilitate din punct de vedere clinic sau anatomo-patologic,

Pentru ilustrarea utilitdtii reactiunei de sarcini pot pre-
zenta urmaitoarea observatie, din citeva cazuri urmirite de mine
personal de cand sunt in serviciul clinicei ginecologice §i obste-
tricale din Cluj.

Din 174 analize au fost intrebuintate pentru:

Dgs. precoce - . . . . . . v . . . . 12 cazuri 6,89%

., diferential cu metritd . . . . . . 24 13,79%
diferential cu tumori anexiale si uterine 51, 29,31%
diferential pentru sarcind extrauterind

banuita . ... 69, 39,64%
3 . 172%

w pentru ou mort .
» de resturi placentare
., de avort incomplect

3 . 1M2%
12 ,  680%

Tipic este cazul sarcinei extrauterine, pe care am nunfit-o
intentionat bdnuifd, pentru a ardta cd din 69 cazuri r‘m.mal 12
au fost diagnosticate de laborator ca atare, cu 0 preciziune de
aproape suti la sutd. Un singur caz, unde de altfel fatul era
‘mort de mai mult timp, rezultatul a fost — natural — negativ.



D) REACTIA PENTRU DIAGNOSTICUL SEXULUI
INAINTE DE NASTERE DORN-SUGARMAN.

Intre cele mai noi reactii biologice, cari isi cautd loc azi in
obstetricd, este §i aceea pe care o voiu expune mai jos. Ea este
izvorati din incercidrile pe iepuri, pentru reactia de sarcind.
Autorii ei, au observat unele transformiri istologice, in testicolii
acestor animale, dupi injectiile cu urind de femee gravida.

Tehnica este urmitoarea: se aleg iepuri sub 3 luni de 750—
1000 gr., al ciror testicoli se gisesc strict in canalul inghinal si
nu confin spermatozoizi. Se injecteazid la acesti iepuri, dupi ce
in prealabil au fost castrati, de un testicol (care se tine pentru
control) 15—20 cmc. urind intravenos, in doze de cite 5 cmc.
(maximum 10 cmc.), in decurs de 36 ore. Dupd 72 ore se recol-
teazd si al doilea testicol. Modificirile macroscopice, de ipere-
mie si ipertrofie sunt datorite prolanului i par si fie specifice
cand sunt accentuate, pentru fitul de sex feminin. Se fac apoi
preparate istologice, la cari se studiazi spermatogeneza si sper-
miogeneza. In cazul ci spermatogeneza este accelerati (uneori
§1 spermiogeneza) reactia se considerd pozitivd si ar indica pre-
zenta unui fit de sex feminin. .

In clinica ginecologici si obstetricald din Cluj, Dr. Pand
publicd 66 cazuri, la care a fost aplicatd metoda cu urmitorul
rezult'at:- 28 cazuri dliagnosticateAfete, cu confirmare 100%: 38
cazuri diagnosticate baieti, din care 29 au fost de gen masculin,
iar restul 9 fete (procentualitatea totali de probabilitate este
de 86'%)‘ Eroarea este pusj pe socoteala animalelor cari nu au
reactlo?at la administrarea materialului de cercetat, nefiind
Pmbabl_l corect alesi in ceea ce priveste varsta. Urina care se
intrebuinfeazs, trebue si provini dela o gravidi, intre luna
VI—IX-a, cici numai atunci putem obtine rezultat.

Este o reactie biologici nous,

; care incd nu a fost experi-
mentatd suficient, dar™in orice caz t

deschide o nous perspectivi.

—_—



CONCLUZIUNI.

1. Studiul ormonilor in ginecologie si obstetrici este cel
mai avansat capitol al endocrinologiei.

2. Notiunile moderne achizifionate in urma cercetirilor la-
boricase, au stabilit norme precise de definire calitativd si can-
titativd a functiunilor ormonale sexuale feminine.

3. Titrarea ormonilor sexuali feminini este singura metodid
biologicd actuald, de diagnostic, a turburirilor endocrine, ce
survin dealungul unei vieti genitale; rezultatele furnizate de ea
ne indicd cu precizie ormonul si doza necesari ce trebue admi-
nistratd in aceste discrinii.

4. Reactiunea biologicd de sarcinid s'a dovedit mai sigurid
decit toate metodele de laborator, pentru diagnosticarea gravi-
dititii, cunoscute pand in prezent; procentul erorilor fiind de
abia 1,75%, pe langd un procedeu simplu si rapid.

5. Experienta intinsd a laboratorului clinicei ginecologice §i
obstetricale din Cluj, in timp de 5 ani pe 7446 cazuri, subliniazd
utilitatea indispensabild, a cercetirii biologice, a functiunilor en-
docrine sexuale feminine si a reactiunii biologice de sarcind.

6. Ginecologul si obstetricianul modern nu se mai poate dis-
pensa, in practica sa, de aceste reactiuni biologice, in punerea
unui diagnostic si trasarea unei terapeutici, azi, cind endocrino-
patia ginecologicd intrd ca factor patogenic in cele mai multe
afectiuni.

Cluj, 24 Iunie 1938.

Vdzut §i bun de imprimat:

Presedintele tezei: Decan:

ss. Prof. Dr. GRIGORIU CR. ss. Prof. Dr. M. STURZA.
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