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A) INTRODUCERE. 

1. 1 storic. 

Sunt abia 90 ani, de când studiul ţesuturil~r secernante, 
întră în preocupaţiunea studiilor medicale şi de când a luat 
propriu zis fiinţă endocrinologia. Nici 15 ani nu au trecut, de 
când au fost izolaţi, primii principii ormonali şi de când este 
posibilă cunoaşterea mai precisă, a acţiunii glandelor cu secre
ţiune internă. In această perioadă, iniţială pentru studiul endo· 
crinologiei, era natural ca cercetările endocrinologice, să f~ rămas 
în cadrul clinic, respectiv în domeniul experimental extrem de 
·obscur. Odată cu posibilitatea de a caracteriza calitativ acţiu
nea întotdeauna constantă şi invariabilă a increţilor, studiul 
·endocrinologiei intră într'o fază mai precisă, ce perrnit~a rezul
ta te şi lucrări rodnice. 

Efectele specifice ale ormonilor, au permis nu numai studie
rea principiului activ, ci în acelaşi timp evidenţierea corelaţiu
nilor gl.andulare ce există în organism, schimbând concepţiunea 
noastră, integral, asupra funcţiunii acestui sistem. Ca să se poată 
înţelege această deosebire, remarcăm numai cercetările endo
-crinologice, cari pentru a studia deficienţa unei glande admi
nistrau extracte totale de glandă, cari prin reacţiunile subiec
tive şi obiective produse, aveau menirea să faciliteze observa
ţiunea clinică; spre deosebire, astăzi, putem studia experimen
tal, indirect, în laborator funcţiunea glandelor, prin principii 
.ormonali respectivi, cari se găsesc la rândul lor în diferitele 
sucuri. Datorită tot acestei evoluţii, este evidentă deosebirea 
între perioada istorică, când sub influenţa legii "totului sau ni
mic" se făcea organoterapia cu succes mai mult sau mai puţin 
.constant, faţă de azi, când "proporţionalitatea cantitativă a ac-
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îţunii ormonale" domină terapeutica, obţinându-se şi rezultate 

mai avantajoase. 
Este natural, ca o glandă să fie cu atât mai uşor de studiat,. 

cu cât este mai accesibilă investigaţiunilor noastre de oric2 fel. 
Imbogăţirea cunoştinţelor noastre, în această direcţie, este mul l 
uşurată de acest fapt. Este logic deci, ca ovarul atât de acce
sibil ginecologilor, să fie una dintre cele mai studiate glande. 
Pe de o parte, având ciclul menstrual drept oglindă a fur1cţiunii 
ovarelor, iar pe de altă parte, introspecţiunea chirurgicală, au 
fost posibile observaţiuni numeroase şi experienţe multiple. Ală
turi de ovar, ţesutul chorial ca glandă cu secreţiune internă, 
a dat prilej obstetricienilor de a se ocupa mai intens de el. Cer
cetările întreprinse în direcţia de mai sus, au avut drept re· 
zultat : alături de cunoaşterea principiilor ormonali din aceste 
glande - studiul corelaţiunii increţilor, în special cu cei din 
ipofiza anterioară. Astfel ginecologia ajunge să fie ramura cea 
mai perfectă a medicinei în endocrinologie. 

Metodele pentru cercetarea acţiunii specifice ovariene, din 
punct de vedere anatomic, datează din 1917, când Stockard şi 
Papanlcolau descriu schimbările care se întâmplă asupra trac
tului genital, în special asupra epiteliului vaginal. Trebue să 
amintim că acestor cercetări au fost premergătoare studiil·2 lui 
Lataste (1892). Peste câţiva ani Euans, apoi Allen şi Doisy stu
diază acţiunea specifică a ovarelor la şoricioaică şi astfel am 
ajuns să posedăm testuP) ANen-Doisy. Acest test s'a dovedit 
a fi specific pentru ormonul folicular. 

La scurt interval urmează şi prepararea cristalină a foli
culinei de către: Parkes, Marrian şi Bufenandt. Bernard Zondek 
în special, urmat apoi de Siebke şi şcoala lui Laqueure au stu
diat cantitativ, conţinutul în foliculină a diferitelor regiuni ana
tomo-istologice din ovar, în diferite perioade, precum şi elimi
narea ormonilcr. Au ajuns astfel la importanta constatare că 
anumite stări ale ovarelor, corespund unor anumite varia
ţiuni ~e conţinut ormonal al umorilor şi unor anumite variaţiuni 
de eliminare. 

1) Reactiunea specifică a unui ormon aplicat la animale, deci reactiu
nea biologică se numeşte test.. (Se inţelege: animalul întrebuinţat, precum 
şi reacţiunea obţinută). 
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Cercetările asupra rolului ipofizei anterioare şi al placentej 
- mai cu seamă că ambele rezumă efecte gonadotrope - sunt 
începute prin 1912 de Aschner şi Grigoriu, plecând dela studiul 
secreţiunei integrale a placentei şi ipofizei. In 1927 B. Zondek 
şi Aschheim - fără să ştie de cercetările spaniolului Garda -
întrepiînd o serie de cercetări în căutarea vre-unei acţiuni spe
cifice a urinei de femee gravidă, găsind în mod constant pre
zenţa unui principiu ormonal luteinizant, pe care I-au asimilat 
cu ormonul ipofizar gonadotrop. Tot ei descriu testul pentru 
acest principiu, cunoscut azi sub numele de "testul Zondek
Aschheim'". Acesta serveşte şi pentru reacţiunea de sarcină. 

La scurt interval au urmat cercetările lui: Smith, Ev~ns, 

Laqueur, Runge, De Jongh, Liepschiitz, Brindeau, Hinglais, etc. 
Azi posedăm ormonul gonadotrop izolat, iar in ceea ce priveşte 
reacţiunea de sarcină, a devenit cea mai controlată şi mai stu
·diată din ultimul timp. 

Ormonul. luteic, a cărui rol endocrin a fost bănuit de Frăn
kel (1910), studiat apoi de Da Re (1928), Parkes, Currier, Fel
ner in ultimul timp a fost experimentat de Clauberg. Corn2r 
şi Allen (1928-1930) sunt primii cari arată transformările ca
racteristice, pregravide, ale endometrului, constatare care ser
veşte drept test pentru cercetarea ormonului corpului galben. 
Aici sunt de reamintit şi lucrările lui Knaus. Au urmat apoi 
cercetările lui: Hisaw, De Jongh, Fremery, Smith, cari au avut 
drept rezultat că azi avem corpul galben purificat şi preparat pe 
cale industrială din seminţele de soia. 

Astfel a evoluat îmbogăţirea cunoştinţelor noastre, despre 
ormonii sexuali. Şi astăzi sunt o mulţime de noi şi noi cercetări 
şi descoperiri în ginecologie şi obstetrică, în ceea ce priveşte 

rolul pe care-I joacă aceste glande în organism, precum şi posi
bilităţile de studiu în diferite stări. 

Este bine ca rezultatele investigaţiilor, precum şi aspectul 
actual al reacţiilor biologice pe care le întrebuinţăm în mod 
curent, să fie grupate, controlate şi comparate cu scopul de a 
aduce o cât mai mare clarificare în acest domeniu. Acesta este 
scopul lucrării de faţă. 

2. Generalităţi. 

Reacţiunile biologice în ginecologie şi obstetrică, sunt ba
zate azi în general pe efectul fiziologic al ormonilor sexuali, 
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asupra unor organisme cari au fost în prealabil lipsite de prin
cipii ormonali respectivi, sau la care nu se manifestă increţii 
cari trebue puşi în evidenţă. 

In ceea ce priveşte lucrarea de faţă, este vorba despre foli-
culină, luteină şi despre secreţi a lobului anterior al hipofizei: 
prolanul A (ormon ipofizar de maturiţie) şi prolnaul B (ormon 
ipofizar de luteinzare) (după experienţele lui Zondek şi Asch

heim). 
Aceşti armoni produc diferite transformări în structura or-

ganelor genitale feminine, cari uneori se pot pune în evidenţă 
ma::roscopic, iar alteori numai microscopic. Aceste transformări 
nu sunt altceva decât expresiunea unei faz~ anumite din ciclul 

geni tai femel. 
Pentru o cât mai clară expunere, este necesar a trece pe 

scurt în revistă evoluţia unui ciclu oestral feminin, accentuând 
în special asupra particularităţilor cari le întâlnim la animalele 
de laborator (mai cu seamă la rozătoare). 

Ciclul genital se compune din două faze distincte, ambele 
dependente de acţiunea ormonală a ovarului. 

Faza I este caracterizată prin maturiţia foliculară, iar din 
punct de vedere ormonal sub dominaţia absolută a foliculinei
Anatomo-istologic manifestările pe tractul genital, sunt traduse 
prin o proliferare şi stratificare a celulelor epiteliale din endo
metru. Proliferarea este diferită după specia animală. Astfel .. 
singurul loc unde se produce în general această proliferare este 
uterul.. In canalul cervical la femee se produce foarte puţin, iar 
la rozătoare deloc. Invers este cazul pentru vagin, unde s'au 
observat fenomene evidente la rozătoare, în vreme ce la femee 
au fost puse în evidenţă manifestări foarte discrete abia în ul
timul timp. Ao~astă fază este numită de maturiţie foliculară, 

Faza a II-a sau de luteinizare, se traduce prin o transfor
mare a acestei mucoase proliferate şi adaptarea unui teren pro
pice pentru nidaţiune. Straturile epiteliale dobândesc o funcţiune 
net secretorică, observată însă numai la femee, spre deosebire 
de rozătoare, la cari nu s'a putut pune în evidenţă. Corpul • 
luteu se desvoltă în această fază, stăpânind cu secreţiunea sa 
internă fenomenele. 

Am ajuns în fine la punctul, din care fiziologia organelor 
genitale poate evolua în două sensuri. 
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In caz că ovulul expulzat de ovar nu a fost fecundat, mu
coasa uterină astfel pregătită nu-şi mai găseşte rostul, şi sau 
se expulzează rămânând numai un strat de celule regeneratoare 
Ia suprafaţa musculaturii uterine - după cum este cazul la 
femee - sau - la rozătoare - se produce un proces degene
rativ şi celulde sunt expulzate în mod lent, lipsind acele feno
menz emor.agice dela om. 

Posibilitatea a doua este reprezentată prin sarcină. 
Toate cele de mai sus prezintă un mecanism ceva mai com

plicat, prin rolul pe care il joacă ipofiza prin secreţia lobului 
ei anterior. Cercetările moderne, în special ale lui Zondek, Asch
heim, Ewans, Smith, Engle, etc. şi ale lui J. Watrin au arătat 
rolul ipofizei anterioare în economia ormonilor sexuali. Conclu
ziile actuale ale lui Zondek, secondat de Aschheim, par să do
vedească existenţa a 2 factori în lobul anterior al ipofizei. Ar 
fi vorba despre un factor care ar influenţa maturiţia foliculilor, 
numit de ei "prolan A" şi un al doilea cu acţiune specifică asu
pra luteinizării, numit şi "prolan B". 

Ori cum ar fi, evoluţiunea ciclică a secreţiunilor ovarului, 
este dirijată de ormonul gonadotrop al ipofizei anterioare. In
fluenţează atât faza de maturiţie, cât şi cea de luteinizare. Me
canismul acesta este încă în domeniul ipotezelor. Zondek în 
"Hormone des Ovariums und des Hypophysenvorderlappens" 
emite două ipoteze. P~ima ar fi dualitatea prolanului, adică exis
tenţa unui prol.an A care produce faza de maturiţie şi al doilea 
prolan B declanşator al luteinizării. A doua ipoteză (Philip) 
susţine că acţiunea diferită a prolanului s'ar datori cantităţii 

crescânde a ormonului. Cerc2tările din ultimul timp par să con
firme prima ipoteză. 

Ciclul. menstrual Ia mamifere şi în special la animalele de 
laborator se poate împărţi în două tipuri. Un ciclu întâlnit la 
şoareci şi şobolani, bifazic şi discontinuu, manifest prin cele 
două faze de proliferare şi luteinizare. Al doilea tip, care se ob
servă la iepuri, este ciclul monofazic, producându-se prolifera
rea, dar la cari nu se produce ruptura foliculară şi luteinizarea, 
decât în cazul unei copulaţiuni. Spre deosebire de acestea femea 
(şi în general primatele) prezintă un ciclu bifazic continuu. 

Cunoscând transformările la care sunt supuse organele ge
nitale în evoluţia lor ciclică, este absolut necesar să ştim care 



8 

sunt izvoarele acestor ormoni şi care sunt căile de eliminare. 
Adecă să cunoaştem organul, care sufere în caz de lipsă a încre
tului respectiv şi materialul de cafle ne putem servi pentru ana

lizele noastre biologice. 
Foliculina îşi are origina în primul rând în ovar. Allen şi 

Doisy au demonstrat puterea oestrogenă a lichidului folicular, 
dovedind definitiv prezenţa foliculinei în foliculul lui De Graaf 
şi în lichidul folicular. Asupra foliculinei pusă în evidenţă în 
corpul galben, au fost multe discuţiuni, stabilindu-se în rezumat 
că există o cantitate de foliculină care scade progresiv cu îm
bătrânirea corpului luteu şi ar fi un rest din actvitatea folicu
lară. Stroma ovarului prezintă şi ea urme de foliculină putând 
atinge chiar o valoare mai considerabilă, variind după autori, 
momentul cercetării şi specia animală. Deasemenea sunt unele 
discuţii auspra provenienţei. Probstner, Aschheim şi Zondek au 
localizat formarea foliculinei în celulele thecale interne, cerce
tări de altfel confirmate de Parkes, Erambell, M oricard şi W esf
mann. Noile teorii afirmă că foliculina ar fi produsă şi de ce
lulele granuloase. In timpul gravidităţii foliculina se găseşte 

în ovar, însă cantitatea mare observată în această perioadă se 
datoreşte în cea mai mare parte oului. Acesta prezintă cantităţi 
variabile în făt, lichid amniotic, lichid alantoidian şi mai cu 
seamă în placentă. In ceea ce priveşte foliculina în restul orga
nismului, sunt o serie de cercetări arătând prezenţa ei în diverse 
organe şi glande. Teoria exogenă admite o origine alimentară. 
Determinările făcute din sânge arată variaţiuni ajungând la 
apogeu înaintea menstruaţiei (30 U. R.) (U. R. = unitate şobo
lan) sau în timpul sarcinei (20 U. R.) la început în luna 2-3-a, 
până la 1000 U. R. la naştere (după Simonnet). Astfel de va
riaţiuni s'au observat şi în raport cu vârsta. 

Eliminarea foliculinei se produce prin urină, colostru, fe
<:ale, sânge menstrual şi salivă. Trecerea ormonului în urină pre
zintă o proporţionalitate care pare să nu fie tocmai constantă, 
faţă de cantitatea din sânge. Totuşi se pare că există un prag 
oa.recare ~e eliminare. In fecale, pare să aibă 0 origine mai mult 
ahm:~t~ra .. In colostru şi în salivă au fost evidenţiate iarăşi 
canbtaţ1 vanabile. 

Luteo-ormonul, spre deosebire de cele de mai sus nu a pu
tut fi identificat decât în organismul femeii, şi aici nu~ai în cor-
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pul galben. Cercetările lui Clauberg în alte organe, precum şi 

în sânge şi urină au fost infructoase. Mai nou însă, Zondek a do
vedit eliminarea în cantităţi minime prin sânge şi urină. 

Ormonii gonadotropi sunt de asemenea un produs exclusiv 
al lobului anterior al ipofizei (exceptând sarcina) şi cantităţile 

de ormon găsite în pedicolul ipofizei sunt foarte mici. Vom ve
dea că teorii mai noi arată originea chorională a prolanului B. 
Eliminarea şi punerea lor în evidenţă se face din urină. 

Din cele expuse se vede acţiunea fiziologică a diferiţilor 

ormoni szxuali şi gonadotropi ai ipofizei anterioare, precum şi 
origina şi soarta lor în organism. Var!aţiunile patologice sunt 
traduse prin prezenţa lor în cantităţi mărite, diminuate, sau 
prin absenţa lor în produsele de excreţie. Prin cercetarea ace
stora sau a sângelui, se pot obţine indicaţiile dorite. 

Aplicarea lor la animale cere o pregătire prealabilă a ace
stora, pentru a le pune în condiţiuni apte de reacţiune. Identi
ficarea ormonilor se face bazându-ne pe una din proprietăţile 

lor fiziologice. Teste le biologice trebue, fireşte, în aşa fel alese. 
încât să prezinte o reacţiune specifică, aplicarea şi executarea 
titrării să poată fi făcută rapid şi precis. 

In cel.e ce urmează, voi expune principiul reacţiunilor, 

conduita generală pentru a obţine teste propice, metodele de 
reacţii biologice, aplicarea metodelor şi interpretarea rezultate
lor în cazuri normale şi patologice, iar la urmă câteva date vor 
ilustra teoria. 



B) TITRAREA ORMONILOR SEXUALI 

1. Principiu. 

Având în v-edere multiplicitatea ormonilor cu acţ'une în 
sfera genitală şi interdependenţa acestora, titrarea de armoni 
sexuali se va scinda în ramuri proprii pentru fiecare. Specifici
tatea fiecăruia, în acţiunea lui, ne furnizează da tel-e după care 
trebue să ne conducem. 

Astfel actiunea foliculinei asupra uterului, vaginului, ca
lului uteri~, a~oi asupra penajului la păsări, ridicarea metabo
lismlui baza! la şoarecii castraţi, etc., sunt criterii de titrare. 
Influenţa ormonului luteu asupra mucoasei uterine şi a ormo
nului gonadotrop din ipofiză asupra ovarelor infantile, dau 
aceeaş posibilitate de titrare. 

Aici este de adăugat, importanta constatare mai nouă, că 
vechiul principiu "a totului sau nimic" în dinamica ormonală 
este răsturnat. Se ştie astăzi că pentru a declanşa o reacţiune, 
nu este suficientă numai prezenţa ormonului din punct de ve
dere strict calitativ; este necesară şi o cantitate anumită pentru 
a produce efectul dorit. Cel mai bun exemplu îl furnizează dis
cuţiile relativ la definirea unităţii şoarece a foliculinei. Astfel 
Zondek, defineşte ca unitate şoarece, cantitatea necesară pen
tru a produce stadiul de "Schollen" tipic (adecă oestrus decla
rat) la şoricioaica castrată; Laqueur, Hart şi alţii cer numai 
cantitatea necesară a ajunge la epoca de trecere prooestrus -
oestrus; Loewe, Lange şi Faure întrebuintează o metodă cu nu
merotarea celulelor epiteliale fără nude~. Deci alături de ac
ţiunea specifică stă şi cantitatea ormonului din obiectul cerce
tării noastre. Este logică observaţiunea, că de fapt termenul de· 
titrare de armoni, consacrat azi acestor reacţiuni este poate im-
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propriu. Reacţiunile biologice, nu pot să ne determine precis 
cantitativ increţii, ceea ce implică termenul de titrare. Totuşi, se 
pot da şi indicaţii aproximative, asupra prezenţei în cantităţi 

mai mari sau mai mici, după intensitatea efectului obţinut. Si
monnef (în "L'hormone foliculaire") susţine că : "Din punct 
de vedere calitativ, titrarea este supusă criticei, ceea ce se poate 
adresa tuturor titrărilor biologice. Totuşi, gradul de preciziune 
poate deveni satisfăcător, dacă se observă regulele generale cu 
privire la titrările biologice şi procedând după modalităţi tech· 
nice speciale pentru principii oestrogeni". 

2. Metode. 
1. Titrarea foliculinei. 

Nu voiu expune toate metodele care au fost încercate şi se 
mai încearcă şi azi, pentru titrarea pe cale biologică, a folicu
linei. Lucrarea de faţă fiind mai mult cu un substrat practic, 
voiu expune metodele cele mai cunoscute şi apoi câteva consi
deraţiuni critice. 

a) Testul Allen Doisy. Observaţiile lui Allen au demon
strat că şoarecii albi au un ciclu oestral periodic. Timpul de evo
luţie a unui ciclu este variabil. Este necesar a observa durata 
ciclurilor şi succesiunea lor la aceste animale, pentru a obţine 

reacţiuni fid.ele. Intervalele oestrale, găsite de Zondek variază 
între 6-8 zile, iar după Allen 4% zile. Oestrul durează de obi
ceiu 1-2 zile. Fenomenele cari se petrec în structura istologică 
vaginală a animalului sunt următoarele : 

In dioestrus găsim în mucoasa vaginală un rând de celule 
bazale, 1-2 straturi celule poligonale şi_ 1-2 straturi celule 
secretoare de mucus, cu câteva leucocite diseminate. Secreţia 

vaginală prezintă mucus, celule epiteliale, şi leucocite. 
In prooestrus se produce proliferarea celulelor bazale aşa, 

că vom găsi 8-10 planuri de elemente poligonale. Stratul su
perficial prezintă celule încărcate cu mucus. Secreţia vaginală 
este formată din celule epiteliale nucleate analoage cu cele din 
dratul superficial. Ovarul prezintă foliculi pe cale de maturiţie. 

In oestrus numărul planurilor ajunge la 10-12, iar celu
lele superficiale se chera tinizează şi se descvamează, produ
când aşa numitele "celule Schollen". Aceste celule se găsesc în 
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ţ . n' la~ ş 1' formează tocmai unul din punctele de reper secre la va6 ma . 
în titrarea foliculinei. Ovarul prezintă foliculi matun. 

1 etoestrus se produce o eliminare a celulelor până la 
n m l . 

stratul bazal, acompaniată de prezenţa a numeroase ecuclte. 
Aoeste elemente se vor găsi deci şi în secreţia vaginală. F oli
culii din ovar au eliminat ovulii şi corpul galben este în plină 

desvoltare. 
Secreţia vaginală, prezintă deci microscopic în mod fidel, 

evoluţia ciclului sexual. La şoarecele castrat, fenomenele nu sz 
mai produc şi vom găsi în termen mediu expresia stadiului de 
dioestrus permanent şi, fapt important, nu se produce în mod 
spontan eliminare de celule cheratinizate (Schollen). Admini
strând însă la aceştia foliculină, se va produce o evoluţie a mu
coasei vaginale spre oestrus şi consecutiv apariţia celulelor che
ratinizate (Schollen) în secreţia vaginală. 

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

Din punct de vedere practic, titrarea implică în sinz pre
gătirea testului, adecă castra rea şoricioaicelor albe, examinarea 
secreţiei vaginale, metoda de alimentare a animalelor, in j ee
tarea materialului de cercetat, şi în fine examinarea reacţiunei 
vaginale. 

Alegerea animalul.ui se va face din şoareci sau şobolani 
albi. Căci, după cum am arăh.t mai sus, numai la aceştia sunt 
caracteristice fenomenele vaginale în timpul ciclului oestral. Şi 
în privinţa aceasta, cercetările au dat rezultate divergente, in
dicând însă o necesitate cantitativă mai mare de foliculină pen
tru declanşarea oestrului la şobolani. După Simonnet, sunt rare 
animalele cari se întrebuinţează în vârsta impuberă, preferând 
de oblceiu animale adulte, tinere. Apoi trebue să mai ţinem so
coteală de sensibilitatea individuală, întru cât unele animale 
reacţionează prompt faţă de doze foarte mici, iar altele sunt 
insensibile pentru doze considerabile. Unii autori tin mare cont 
de greutate (Bugbee, Simond şi Graber ), iar alţii { Laqueur, De 
Jongh, Marrian şi Parkes} o neglijează. Alimentarea animalelor 
prezintă o importanţă care nu trebue neglijată. Conţinutul de 
vitamine trebue supravegheat în special. Se observă cazuri unde 
o ipovitaminoză A produce cheratinizarea celulelor din mu
coasa vaginală, înafara ciclului oestral. Asemenea trebue încon-
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jurate alimentele, cari ar avea o acţiune oestrogenă (ovar, pla
centă, etc.) 

Castrarea în sine este o problemă destul de delicată, întru
cât celz mai mici resturi de ovar sunt în stare să ne împiedice 
procedura, sau să ne dea rezuitate cu totul false. Se execută 
diferite metode de castrare, abordând prin diferitele locuri re
giunea genitală. Procedeul cel mai practic este a lui Zondek, 
care se execută printr'o incizie în regiunea lombară în apropie
rea lojei renale. Prin transparenţa aponevrozelor şi a perito
neului din această regiune, se pot observa ovarele în loja lor 
adipoasă (această manoperă este mult facilitată dacă se exe
cută în timpul metoestrului, întrucât coloraţia specială şi va
riată a ovarel.or din timpul acesta ne atrage imediat atenţiunea 
asupra lor). Se pătrunde apoi în cavitatea peritoneală printr'o 
incizie minimă, câţiva milimetri mai jos de reborul costa!, se 
scoate ovarul împreună cu trompa, şi se extirpă chiar de lângă 
cornul uterin. Emoragia fiind minimă, se poate coase peritoneulr 
prinzând în acelaş timp şi colul uterin secţionat. Se execută şi 

de partea opusă aceeaşi manoperă şi se închid tegumentele cu 
câteva fire de sutură. Este bine ca animalele castrate de mai 
mult timp să nu fie întrebuinţate. 

Urmează câteva săptămâni (în medie 6), destinate exami
nării secreţiei vaginale. Acestea au menirea de-a controla tre
cnea animalului în mod definitiv la dioestrus (nq~ativarel şi 

de-a ne convinge că nu au rămas resturi de ovar după castrare. 
Secreţia vaginală se ia cu toată precauţiunea necesară, ca 

să nu l.uăm celule din vulvă, unde pot exista celule cheratini
zate în orice timp. Colorarea frotiurilor, obţinute prin recolta· 
rea secrEţiei, se face după o prealabilă fixare cu alcool, cu he· 
malaun-eosină, după Zondek, care spune că pentru a evita gre
şelile este necesară o coloraţie de contrast. In laboratorul eli ni· 
cei ginecologice şi obstetricale din Cluj, se întrebuinţează o co
lorare simplă cu albastru de metilen, care pe lângă o technică 
bună şi puţină rutină, s'a dovedit a fi suficientă. 

Urmează în fine administrarea lichidului de cercetat, fă-· 

cută îndeobşte prin injecţii ipodermice, indife:rent dacă în re
giunea abdominală sau dorsală. Amintesc însă şi alte metode : 
pe cale orală, intravenoasă, percutană, etc., cari nu se utilizează 
însă în practică. Excepţional, se fac grefe cu anumite ţesuturi, 
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pentru a constata conţinutul acestora cu foliculină (Zondek, 
pentru studiul ormonal al ovarului). 

In clinică ne interesează, în marea majoritate a cazurilor, 
prezenţa şi cantitatea aproximativă a foliculinei în sânge şi 

urină. Intrebuinţând testul lui Allen-Doisy pentru aceste titrări, 

putem să procedăm după următoarele metode clasice, descrise 

·de Zondek: 
Pentru evidenţierea foliculinei din sânge avem două posj

bilităţi : dacă cantitatea de foliculină în sânge este de minimum 
150 unităţi pe litru, atunci separându-se serul din sângele citra
tat, se injectează 3 cmc. în doze fracţionate, adecă de 6 ori 
•0,50 cmc. ser, în interval de 31 ore. In caz că sunt cantităţi 

foarte mari de fol.iculină, se vor face diluţii, producând un do
zai de 0,05--0,5 cmc. ser pe injecţie, (se execută comparativ la 
mai mulţi şoareci). 

In mod normal însă, (după R. T. Frank) 35 cmc. sânge con
ţin aproximativ 14 cmc. ser cu 1 U. S. (U. S. = unitate şoarece), 
foliculină. Deci o imposibilitate technică de execuţie. Se va re
curge în cazul acesta la extragerea foliculinei. Se poate face 
prin două metode : prin saponificare şi pr:n extracţie. Ultima 
metodă este cea întrebuinţată mai mult de Zondek, care o şi 
recomandă ca fiind mai uşoară. 

Metoda saponificării. Intr'un balon se amestecă 300 cmc. alcool ab
solut cu 100 cmc. sânge. Se produce coagularea albuminei. Se ţine ameste
cul 24 ore la termostat cu temperatură de 600, apoi se filtrează. Filtratul 
.se evaporează la sec, se disolvă rezidiul in 100 cmc. alcool abs. Restul de 
pe filtru se ridică cu 200-300 cmc, eter şi se lasă pe loc 24 ore. Se eva
poră şi eterul acesta şi rezidiul se disolvă in acelaş alcool ca mai sus. Se 
filtrează. Se adaogă 20 cmc. hidrat de sodiu 20% şi se pune 24 ore din 
nC'u la termostat, la aceeaş temperatură. Se adaogă apoi 70 cmc. apă şi 
se condensează lichidul până la 50 cmc. După răcire se agilă bine de două 
ori cu câte 250 cmc. eter, timp de 5-10 minute. Eterul care a disolvat in 
-ac~st timp f.oliculina se evaporă după adăogare de acid acetic Nj10 10 cmc. 
Acldul acel!c rămas va fi neutralizat cu o bază şi reprezintă astfel soluţia 
de foliculină gata pentru · 1 b · ţ S · · · · . In •re um are. e InJectează in dozele md1ca-te 
ma~ s~s, considerând că 10 cmc, soluţie, pe care am preparat-o noi, conţine 
fohcuhna din 100 cmc. sânge. 

Metoda exlracţiei La 50 100 • 
1 1 b · - cmc. sange se adaogă de 3-4 ori atâta 

a coo a s. sau aceLonă Se lasă 1 t 
f' b li 1 • • . · a emperatura camerii 24 ore şi apoi se 
1er e 12- ora, racmd-o mereu p .• l · d' . . 1 
~e centrifughează · f'lt 1 1 

rm r un 1spoz1t1v spe~;ial. Amestecu 
ŞI 1 .ra u se eva:poreaz • 1 R · d' · d mai m It · 1 1 

a a sec. ez1 mi va fi fiert e · 
u eon cu a coo absolut · b · · d • mre umţan u-se numai partea solubilă 
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din acest spirt. Restul de pe fihru se va tritura şi se va face un extract 
cu alcool sau acelonă, care va fi evaporat in Soxleth. Solvantul se eva
pOJ"ează şi sedimentul acesta se va amesteca cu rezidiul din prima extrac· 
ţie, după ce a fost evaporat alcoolul. Amestecul celor 2 rezidii se disolvă 
in oleu şi se titrează pe şoarece. Se consideră 1 U. M. doza care e injec· 
tată in 3 zile va produce oestrus după 80-ll6 ore. 

In urină, foliculina S•i! poate evidenţ:a injeclând lichidul na
tiv, în doze de 1 cmc. de 6 ori. In caz că avem peste 166 U. S. 
la litru, 6 cmc. urină reprezintă aproximativ 1 U. S. necesar 
pentru declanşarea reacţiei. Metoda este suficientă în sarcină 

şi turburări poliormonale. In caz contrar se recomandă metode 
analoagc ca la sânge. 

Metoda saponificării. Un litru urină se va acid.ifica in caz că reac· 
ţia este alcalină cu acid acetic. Penliru a economisi reactivii, se condensează 
la jumătate. Se amestecă cu de pa·tru ori atâta eter şi se scutură bine. Se 
execută manopera de 2--3 ori. Eterul decantat se evaporează. Rezidiul se 
disolvă în 50 cmc. idrat de sodiu 2%. Se saponifică in 24 ore la liOO. Se 
redisolvă ormonul in eter prin o nouă agitare cu eter a soluţiei alcaline. 
Apoi acesta e decantat şi se evaporă la sec. Rezidiul se disolvă in acid 
acetic NjlO şi se neutralizează. 

Metoda extracţiei prin disolvante rapide: urina filtrată se acidifică cu 
H. CI. până la o aciditwte corespunzătoare cu H. CI. 3% şi se fierbe 5-10 
minute. Se face extracţia ormonului cu cantităţi mari de benzol. Se eva· 
porează benzolul, rezidiul se redisolvă intro cantitate mică de benzol şi 

se amestecă cu oleu. Se decantează oleul şi din acesta se face titrarea. 

In laboratorul_ Clinicei Ginecologice şi Obstetricale din 
Cluj se întrebuinţează metode care diferă puţin de cele de mai 
sus. Sunt metode rezultate din împerecherea fericită a practi
cei rapide cu preciziunea necesară şi fondul ştiinţific. Admi
nistrarea se face prin injecţii de urină nativă, a cărei reacţie 

a fost controlată în prealabil, şi adusă la o reacţie slab acidă. 
In caz că sunt cantităţi prea mici de foliculină., se face conden
sarea urinei la jumătate, prin fierbere la baie marină. Injecţiile 
se fac concomitent la patru şoareci, în timp de 100 ore, zilnic 
d.e două ori, cu un interval de minimum 7-8 ore, pentru a per
mite absorbţia injecţlei. La primul şoarece se injectază 6X0,5 
cmc. urină, la al doilea 6X1 cmc., la al treilea la fel cu al doi
lea (serveşte pentru control), iar la al patrulea de 6X2 cmc. 
urma. După trecerea de 100 ore, se face examenul secreţiei, 

timp de trei zile şi se constată, la care a apărut mai curând 
oestrul. Cantitatea injectată la acel test conţine o unitate şoa
rece. Se raportează la litru şi astfel se obţine titrul de folicu-
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lină la un litru de ur~nă (cu aproximaţie, suficient însă pentru 
scopurile clinice şi terapeutice). Uneori se întâmplă ca urina să 
fie ~toxică pentru animalele-test. In cazul acsta se fac in j ee ţii 
in doze fracţionate, de mai multeori pe zi câte 7:\ cmc. In caz 
de nereuşită, se recurge la metodele complicate de extragere a 
foliculinei din urină. 

lnafară de metoda descrisă, există o serie de alte proce· 
dee, cari diferă prin testele întrebuinţate pentru execuţia lu
crării. Le voiu trece in revistă, rămânând fapt precis însă, că 

cea mai fidelă şi sensibilă reacţiune, precum şi procedeul cel 
mai uşor sunt date de testul lui Allen-Doisy, fapt care a deter
minat răspândirea lui in practică. 

b) Testul lui Doisy şi Curlis se bazează pe formarea cana
lului vaginal la şobolanul impuber. In această technică, anima
lele tr.c:.buesc alese in jurul vârstei de 18-25 zile, pentru a ne 
asigura contra greşelilor datorite desvoltării spontane a cana
lului vaginal. Unitatea in cazul acesta este reprezentată prin 
cantitatea de foliculină, care produce efectul amintit in decurs 
de 10 zile, la trei animale din cinci. In general, testul concordă 
cu acela al lui Allen-Doisy, exceptând hidratul de foliculină, 
care in cazul de faţă1 produce acelaş efect cu foliculina, pe când 
la şoricelele castrate produce 1/10-1/100 parte din reacţiunea 
folicul.inei. (Jongh: Biologische Wirkung von Marrian Krystal
len (Trihydroxyoestrln). Reacţiunea testului nu este specifică 
( Butenandt şi Kudszus). 

c} Testul Fluhman intrebuinţând şoricele castrate de 7 
z~le, se injectază 4,5 cmc. ser in două injecţii, in timp de trei 
ztle. A patra zi se rcoltează vaginul, la care se studiază proli
ferarea epiteliuJ.ui vaginal. Reacţiunea prezintă 6 grade. Me
toda nu e prea exactă. 

d) .o altă techn.i.că este de a studia creşterea in greutate a 
utuulm la şobolanu castraţi, şi raportul la 100 gr. animaL 
R€zultatele se compară cu efectul unei soluţii etalon. 

e) Testul lui Bloteuogel 1 . . . . ' a care se cercetează achunea 
fohc.ulmet, asup.~a celulelor cromafine din ganglionii ;olului 
utenn, la şoarecu castraţi. 

f) Testul lui Juhn şi Gusfauson este bazat pe transforma· 
rea penelor, la cocoşii de rasă Leghorn. 
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gl In fine, un test bazat pe desvoltarea ovopozitorului la 
anumite specii de peşti prin injecţii de foliculină. 

Il. Tifrarea luteinei. 

Din punct de vedere clinic, evidenţierea luteinei prezintă 
o importanţă destul d.e însemnată, practic însă, din cauza difi
cultăţilor de execuţie, nu se face. De obiceiu ne mulţumim să 
gas1m foliculina, care prin prezenţa ei probează activitatea 
ovarului (exceptând cazul de sarcină), iar titrarea prolanului 
A şi B ne dovedesc că mecanismul de declanşare al activităţii 
ovarului funcţionează. 

Din punct de vedere technic, ne izbim de greutăţi prin fap
tul că ormonul luteic prezent în sânge şi urină, este în cantităţi 
aşa de mici, încât nu se poate pune în evidenţă cu procedeele 
obişnuite. Azi, în urma lucrărilor lui Allen şi Meyer, suntem 
totuşi în posibili ta te, de a executa extragerea şi concentrarea 
1 uteinel. din urină. 

Se agi{ă urina cu eter, se decantează şi se evaporă eterul. Rezidiul se 
dizolvă in alcool 70%. Se agită de mai muie ori această soluţie cu eter 
de petrol. Se diluează alcoolul până la 33% şi se agită din nou cu eter de 
petrol. Acest eter decantal, de fieştecare dată, conţine disolvată luteina. 
Se mai poate extrage restul, cu benzol, după ce soluţia alcoolică a fost 
evaporată şi rezidiul dizolva! in apă. 

In cele ce urmează, descriu pe scurt principiul şi technica 
titrării de luteină. Efectul acestui ormon se manifestă în faza 
de transformare a mucoasei uterine, după ce foliculina şi-a 

exercitat acţiunea de proliferare celulară. Transformarea mu
coasei, cum am amintit în altă parte, se face spre o funcţiune 
secretorică-glandulară. Evidenţierea acesfui lucru stă la baza 
titrării de luteină, fiind numită "reacţia dantelei uterine", în 
urma aspectului pe care îl capătă mucoasa. 

Practic, se injectează lichidul de cercetat iepuroaicelor in
fantile, între 600-800 gr., după ce în prealabil au fost tratate 
cu foliculină. Administrarea de foliculină, se face timp de opt 
zile, dându-se pe zi 10 U. S. şi are de scop să aducă mucoasa 
uterină în stadiul de proliferare. Apoi se fac injecţii cu lichidul 
de examinat, odată pe zi, timp de 5 zile. In ziua a 6-a se sacri
fică iepurele şi se fac preparate de mucoasă uterină, pe care 
se studiază gradul de evoluţie glandulară. Aprecierea se face 
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notându-se intensitatea reacţiei dela slab pozitiv la intens po
zitiv, cu una, două, trei, sau patru cruci. Este necesar a se face 
titrarea pe iepuri infantili, pentru a nu avea nici urmă de acti
vitate ovariană, care ar influenţa titrarea şi deci rezultatul. Se 
poate recolta o parte din peretele uterin şi pe cale operatoare, 
nefiind necesar a sacrifica animalul. Este preferabil a face sec
ţiuni din partea exact opusă mezometrului. Pentru a avea pre
ciziune, reacţia se face pe trei teste. 

III. Titrarea ormonilor gonadotropi ai ipofizei anterioare, 

Ştim, că acţiunea ormonului gonadotrop din ipofiza ante
rioară acţionează asupra ovarului, fiind după cum spune Zon
dek "motorul funcţiunii sexuale". Pentru acest motiv, punctul 
de elecţie pentru observarea reacţiunii este tocmai această 

glandă. Pentru comoditatea descrierii şi a interpretării (în spe
cial), vom considera şi noi alături de Zondek ca şi dovedită 

existenţa unui prolan A şi a unui prolan B. 

a) Prolanul A: testul este reprezentat prin şobolanul infan
til de 4-5 săptămâni, 30-35 gr., sau de şoricelele de 3--4 
săptămâni. Acestora li se fac injecţii cu materialul de cercetat, 
2 zile consecutive, câte 3 injecţii pe zi, la interval de 5 ore. 
Alte 2 zile se examinează secreţia de 2 ori în 24 ore, când se 
va constata apariţia de Schollen în vagin. Apoi în ziua urmă
toare se sacrifică animalul. La examinarea organelor genitale 
se va constata, apariţia mai multor foliculi maturi în ovare, iar 
acestea la rândul lor mărite şi iperemice. Uterul mărit şi la 
examen mircoscopic, mucoasa în stadiul de proliferare. In mu
coasa vaginală, reacţiunea este tipic oestrală şi cu secreţie re
pi1ezentată de celule cheratinizate (Schollen). Pentru control s~ 
pot executa următoarele manopere: la animalul castrat, prin 
injecţii de material, nu apare descuamaţia de schollen şi nici 
alte reacţiuni (prolanul lucrează prin intermediul ovarului). 
Foliculina nu se distruge prin fi:erbere, pe când prolanul A, da. 

Se va considera unitate, cantitatea de ormoni necesară, 
care împărţită în 6 doze şi admin1'strata~ • 36 f t 1n ore, va avea e ee 
după 100 ore, prin declanşarea oestrulu1· · 1' · ~ .. d 

ŞI a e 1mmaru e 
schollen la şobolanul (şoarecele) impuber (Zondekj. 
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b) Prolanul B : Această titrare reclamă acelaş procedeu ca 
şi prolanul A, cu deosebirea că nu este necesară examinarea 
secreţiei vaginale, şi animalul va fi sacrificat după 100 ore. 
Examinarea organelor genitale va prezenta : ovare mari ipere
mice cu prezenţa mai multor corpi galbeni (care includ şi ovu
lul, deci sunt atretici). Uterul netransformat; vaginul nu •pre
zintă reacţiuni oestrale, iar secreţia prezintă mucus, celule 
epiteliale şi leucocite. 

Unitatea se defineşte prin analogie cu cea dela prolanul A. 

Ca test ne mai poate servi şi iepurele de 1200-1600 gr. Se 
injectează o singură doză intravenos şi se examinează ovarele 
după 100 ore. 

Când sunt prezenţi amândoi ormonii, se produce o reacţie 
comblnată cu prezenţa de foliculi şi de corpi galbeni în ovar, şi 
cu secreţie vaginală oestrală, uterul fiind iperemic. 

Evidenţierea prolanului A se face mai bine la şobolani, iar 
la prolanul B la şoareci. 

Pentru titrarea propdu zisă din sânge, este necesar a îndepărta ioli
·culina şi eventualele substanţe toxice ce sunt de [aţă. Pentru aceasta se va 
agita .bine materialul, de 3--4 ori cu eter, pe care apoi il decantăm şi lă

săm serul 24 ore in aer liber ca să se evaporeze restul de eter. In urină se 
!ace acelaş procedeu. Dacă eventual cantitatea de prolan in urină este 
prea mică, se exlrage aceasta prin agitarea urinei cu alcool; se formează 
un precipitat alb-gălbui, care se separă prin centrifugare. In precipitatul 
acesta se găseşte prolanul şi după o nouă tratare cu eter se evaporă la 
sec, iar rezidiul va li disolvat in apă, in care trece şi prolanul. După o 
nouă cenlrilugare, se injectează lichidul astfel obţinut. (Incălzirea mate
rialului se va face cu mare atenţiune, netrecând peste temperatura de 40° 

la baie marină). 

Aplicarea technicei în clinica ginecologică şi obstetricală 

din Cluj, se face prin injectare la 4 şoareci. Primul primeşte 
8X 1/ 2 cmc., al doilea 8X% cmc., al treilea 8X 1 cmc. şi al patru
lea la fel cu al treilea, totul ~n decurs de 4 zile. După 100 ore 
începe examinarea secreţiei vaginale timp de două zile. In ziua 
a 6-a dela începutul reacţiunei se sacrifică animalul şi se C·Zr

cetează trompele şi ovarele. 
Toate examinările de mai sus implică o technică irepro

şabilă şi în special o oarecare rutină. Gr:eşeli de procedare, 
precum şi citire a reacţiunilor, pot duce la erori grosolane, cari 
dau rezultate necorespunzătoare faţă de realitatea patologică. 
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Mai este de remarcat, că pentru exactitatea reacţiei, trebuesc: 
observate principiile elementare de recoltare a urinei. In câ

teva trăsătur~ sunt următoarele : 
Urina trebueşte recoltată, în general pentru titrarea de or

moni, în aşa fel ca să avem expresiunea fidelă a funcţiunii glan
dei, al cărei ormon îl cercetăm. Preferabil se face recol tarea 
urinei în intermenstrwn, şi considerând că ciclul sexual al fe
meii ne este cunoscut, vom alege timpul care este mai apropiat 
de momentul ovulaţiei. Pentru ca urina să nu fie toxică, pentru 
animalele de experienţă, se vor lua măsuri ca bolnava să nu ia 
nici un medicament înainte cu cel puţin 24 ore. De asemenea. 
trebue înconjurat ca să nu se administreze foliculină sau alte 
preparate ormonal:e, cel puţin cu câteva zile înainte de recol
tare. Urina fiind mai bogată dimineaţa în ormoni, se va lua 
prima urină din acea zi. Vasul, în care 9e va recolta urina, să. 

fie perfect curat. Cantitatea necesară pentru o titrare este de 
aproximativ 150--200 gr. In caz de expediţie prin poştă, se va. 
adăuga pentru fiecare 30-50 gr. urină câte 1 picătură tricrezol 
pur, pentru a înconjura alterarea. Precauţiunile, necesare pen
tru recoltarea sângelui, sunt cam aceleaşi; recoltarea lui s~ 

face din venele dela plica cotului, şi se citratează, desiderat 
absolut necesar. Transportul lui este mai anevoios, din cauza 
rezistenţei scăzute la alterare. Cantitatea este de 40 cmc. pen
truo reacţie. 

3. Valoarea clinică a litrării ormoni/or sexuali. 

Laboratorul ne indică o serie de rezultate în raport cu fie
c~re din ormonii studiaţi. El constată calitativ şi cu aproxima
ţie cantitativ, variaţiunile pe cari le prezintă ei. In general,. 
turburările pot fi într'o singură cfil'ecţie, privind sau foliculina" 
sau luteina, sau otmonul ipofizar gonadotrop. Pot exista însă, 
caz~ri, câ~d variaţiunile de eliminare ating 2 sau mai mulţi in-· 
creţ1 odata. In cele următoare, voiu lua în discuţie în parte fie
care ormon sexual şi la urmă voiu expune turburările complexe~ 

~) Folicul_ina. In mod normal se găseşte în aproape toate 
umonle orgamsmului. Diversele titrări au dat următoarele re
z~l~te,_ P: care le voiu înşira dela întrarea în viaţa extraute
rma, pana la moartea femeii. 
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La noul născut, prezenţa foliculinei, este trădată prin criza 
:genitală, care se declanşează imediat după naştere şi care se 
manifestă, după cum spune Simonnet prin o veritabilă .. puber
ta te în minia tură" (congestia ovarelor cu o scurgere de sânge 
·din vagin şi congestia mamelelor}. De fapt, titrările făcute, do
vedesc o abondenţă de armoni în urină. Provenienţa ei este 
:pusă în parte pe socoteala mamei şi în parte este atribuită 
.fătului. Ipoteza lui Brouha, Hinglais şi Simonnet afirmă că ac
-ţiunea prolanului ar fi acea, care ar declanşa formarea exube
:rantă de foliculină în copil, atât mascul, cât şi femel. 

Eliminările prin urină în timpul copilăriei sunt destul de 
importante şi independente de sex. Astfel, Frank găseşte două 
tmtiăţi şoarece pe litru la fetiţă de 4 ani, 4 U. S. pe litru la fe
tiţă de 9 ani, 12 U. S. pe litru la băiat de 6W ani, sau ,chiar 
150 U. S. la copil de aceeaş vârstă. Cantităţile acestea ar pro
veni după unii şi din alimente, dar mărimea lor lasă de bănuit 
funcţiunea glandelor endocrine. 

La pubertate, funcţiunea ovarului, pornită de secreţia lo
bului anterior al ipofizei, implică în sine o augmentare a for
maţiunii de foliculină. Titrări precise nu avem în această direc
ţie, dar se poate afirma cu toată siguranţa că trebue să existe 

<0 cantitate cel puţin tot aşa de însemnată ca şi la femeia adultă. 
Căci pe lângă rolul de a declanşa funcţiunea mucoasei uterine, 
.are şi menirea de a desvolta caracterele sexuale secundare, 
(faptul este dovedit de Roberts la femeile castrate în pubertate, 
la care prin injecţie de foliculină obţine o desvoltare a acestor 
-caractere}. 

In vârsta adultă a femeii, avem să considerăm diferitele 
etape ale ciclului oestral. Eliminarea de foliculină în cursul 
unui ciclu este estimată de Frank la 800 U. S., Kurzrok şi cola
boratorii la 750 U. R., iar Siebke spune că eliminarea totală 
urinară şi prin fecale s'ar ridica la 10000 U. S. Brandwein con
-stată .că există două tipuri: unul cu eliminare urcată, 450-900 
U. R. ş1 unul cu eliminare scăzută : 225 U. R. Cantităţile de fo
liculină eliminate în diferitele momente ale ciclului, au dat na
.-ştere la o serie de cercetări cari au dus la rezultate contradic
torii. Brandwein emite în privinţa aceasta o clasificare bazată 
pe cercetări minuţioase. El afirmă, analog cu cele de mai sus, 
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că există două tipuri : unul cu două exacerbări in cursul unut 
ciclu (ziua 6-16, cu 40-50 U. R., şi ziua 23---27, cu 60-80 
U. R., minl.mul intermediar fiind de circa 5 U. S.) Frank şi 
Siebke dau ca timp de exacerbare ziua 12-a-15-a şi altul 1-2 
zile înaintea menstruaţiei, iar Gustavson şi Green ziua 9-19-a 
şi 21-24. In fine, tipul Il prezintă trei exacerbaţiuni de elimi
nare: ziua 8-a, a 16-a, şi a 21-a. Uneori se observă o creştere 
a eliminării, chiar în timpul menstruaţiei. Variaţiunile cantita
tive în sânge au dat loc la aceleaşi discuţii. In general, majori
tatea autorilor înclină sprz afirmaţia, că ea creşte considerabil 
înaintea menstruaţiei cu câteva zile. După experienţele ac
tuale, se pare că luteina nu are nici o acţiune în producerea 
menstruaţiei, rolul acesta avându-1 foliculina. Mecanismul amin
tit se observă prin simplă administrare de foliculină, în doze 
masive, la castrate. Felul în care lucrează acest ormon a fost 
concretizat în ipoteza lui Allen, care spune că fiind atins un 
anumit nivel de foliculină în organism, se produo2 emoragia 
uterină, cu scăderea bruscă a acestei cantităţi. Cercetările ulte
rioare de control au confirmat această ipoteză. 

Inceputul menopauzei, marchează o nouă perioadă în eco
nomia foliculinei, Se pot deos·2bi trei stadii în acest timp: în pri
mul loc avem o iperfoliculinemie cu o elimnare proporţională. 
Urmează apoi diminuarea ormonului până la dispariţie com
plectă şi în fine p2rsistenţa unei eliminări d.e ormoni gonado
tropi fără apariţia foliculinei. In stadiul când ormonul gona
dotrop atinge apogeul, funcţiunea creatoare de foliculină a ova
rului este de mult suspendată. Turburările din acest timp, din 
punct de vedere clinic, sunt explicate p2 deplin prin această 
revoluţie ormonală. 

Am văzut până aici variaţiunile normale ale foliculinei în 
organismul femeii, evidenţiabile prin titrarea ormonală. Din 
punct de vedere clinic însă, titrarea de ormoni ne aduce un real 
serviciu în modificările patologice în oricare din aceste etape. 
ale vieţii genitale femeeşti. 

. Ca~zele cari pot să producă aceste turburări se pot siste
matiza m felul următor: 

Cauze cari produc ridicarea cantităţii de foliculină : 
1. Turburări prin mărirea secreţiei. 
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2. Turburări prin diminuarea utilizării. 
3. Turburări prin diminuarea eliminării. 
Cauze cari produc scăderea cantităţii de foliculină : 
1. Turbuări prin scăderea sau suspendarea secreţiei. 
2. Turburări prin creşterea utilizării. 
3. Turburări prin creşterea eliminării. 

Acest tablou inspira"! de Simonnet este discutat de el, din 
punct de vedere al posibilităţii, pe care o oferă fiecare dintre 
cauze. Ori, din punct de vedere patogenic, vom vedea, că ele 
sunt explicate mulţumitor. 

Deoare:ce aceste titrări urmăresc punerea unui diagnostic 
şi mai ales indicarea unei conduite terapeutice, trebue să ve
dem ce turburări clinice, cu alte cuvinte, ce simptomatologie 
corespunde augmentării sau diminuării ormonale, după cum 
clasifică Simonnet. 

Urmând aceeaş cale ca şi la consideraţiunile asupra foli
culinei în stare normală, trec·zm în revistă o serie de turburări 
în legătură cu diferitele vârste. 

In vârsta prepuberală se poate întâlni, în mod excepţional, 
apariţia precoce a pubertăţii. Clinic, tradusă prin accentuarea 
bruscă a caracterelor sexuale secundare, iar anatomo-patolo
gic prin prezenţa frecventă a unei tumori care este responzabilă 
de un rezultat pozitiv la titrarea de foliculină, ajungând une
ori la valoarea cantităţii dela o femee adultă. (Frank). 

In vârsta pubertăţii, întârzierea manifestărilor normale 
este cauzată tot de o disfuncţiune ovariană care poate fi pri
mitivă, sau datorită unei ipofuncţiuni ipofizare (vezi mai de
parte). Turburările mintale la această vârstă pot prezenta ade
sea foliculina diminuată, dispărută, excepţional augmentată. 
Adeseori tabloul de turburări ginecologice este însoţit de tur
burări somatice, datorită aceleiaşi cauze şi care a fost etiche

tată cu numele de caşexie ipo-ormonală. 
In vârsta adultă, cele mai dese tablouri clinice în această 

direcţie, sunt date de turburările menstruale (amenoree, dis
menoree, metroragie, etc) Suprimarea formării de foliculină dă 
la cercetările de laborator un rezultat negativ pentru urină şi 
sânge. Din punct de vedere patogenic poate fi primitivă, cu un 
infantilism ovarian, şi însoţită de semne somatice. Activitatea 
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ormonală a ovarului poate fi suspendată, sau diminuată de di
ferite cauze clasate în primitive sau locale şi secundare unei 
insuficienţe ipofizare. Cele din urmă aparţin turburărilor aso
ciabe. Primele sunt dependente de afecţiuni ale ovarului repre
zentate prin: turburări de circulaţie, infecţii ovariene cu infla
maţie şi scleroză consecutivă. Augmentarea cantităţii de folicu
lină, datorită unor atrezii foliculare, sa).l a unor chiste ovariene, 
ovar polichistic, etc. pot să dea rzacţiuni intense la titrare. He· 
moragiile şi metroragiile, care au la bază o disfuncţiune ova· 
riană, sunt de asemenea justiţiabile a fi supuse titrării, care nu 
numai că ne dă cheia diagnosticului ci mai ales indicaţii de 
comportare terapeutică. Se poate dovedi prin acest mijloc, că 
majoritatea din turburările acestea menstruale, sunt datorite 
unei producţiuni excesive de foliculină. Dozările lui Siebke arată 
o creştere a foliculinei în sânge la 50 U. S. pe litru, în timpul 
metroragiilor, pentru ca după acest acces emoragic cantitatea 
să scadă vertiginos. Asemenea dozări au fost făcute de Frank, 
Mazer şi Goldstein, etc. In timpul menoragiilor Frank dozează 
7000 U. S. pe când Proust, Moricard şi Rodier 800 U. înt., în 
urină. Menoragiile prin insuficienţă foliculară există, însă sunt 
mai puţin frecvente. Se manifestă de obiceiu alături de un uter 
mic infantil şi au o durată lungă. In fine există o serie întreagă 
de alte turburări, apanajii ,ale menstruaţiunilor, cari rămân 
neexplicate până la o încercare de dozare ormonală, când nu 
arareori avem ocazia de a constaţa discrinii foliculo-ovariene. 

In fine ultima manifestare a foliculinei este preclimacteriul, 
când produce turburări, întâi prin prezenţa ei în cantitate mult 
prea mare şi apoi prin diminuare treptată. Comportarea tera
peutică este dictată 'de titrarea ormonală. Tot în acest loc intră 
de altfel şi menopauza artificială, consecutivă isterectomiilor 
~i castrărilor radiologice. 

In mare parte însă manifestările acestea, se încadrează în 
turburări complexe, caracterizate prin tablouri polimorfe. 

V b} Lutein~ care acţionează în faza de transformare glandu-
lara a uterulul, este un inhibitor al maturl.ţl.el· f l" 1 . 

• V • • o 1cu are ş1 pro· 
teJeaza mdaţmnea ovulului fecundat C t '1 . . erce area umon or pen-
tru conţmut de ormon luteic, se face foarte rar. Cazurile în care 
este necesară titrarea de acest fel s t t . t d d d . . . , un s ne epen en te e 
acţmnea lUl asupra foliculilor şi asupra sarcinei. 
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Uneori amenoreile care se datoresc unei imposibilităti de 
-maturiţie a foliculilor, sunt consecutive unui corp luteu p~rsis
tent, care prin proprietatea sa antagonistă opreşte desvolt:irea, 
:maturiţia, precum şi ruperea foliculilor. 

Un caz special este reprezentat de multe ori prin sterili
tatea datorită unei insuficienţe luteinice. Acţiunea protectoare 
-asupra nidaţiunii nu se produce, sau poate lipsi chiar caracterul 
glandular ai mucoasei uterine. Este un tablou de turburare com
plexă, care se vede destul de des, când o ipersecreţie foliculară 
produce mereu proliferaţiune ajungând până la o iperplazie 
chistico-glandulară, fără să treacă la faza<--de transformare a 
mucoasei. In cazul acesta uneori titrarea ormonului din corpul 
galben poate să ne fie de mare ajutor. 

De asemenea turburările secreţiei de luteină, prin ipofunc
ţiune, dau turburări în legătură cu sarcina, chestiune de altfel 
tratată la reacţia de sarcină, în punctele avortului habitual şi 

-a vomismentelor incoercibile gravidice, în legătură cu prola
nul B. 

c) Ormonul gonadotrop al ipofizei. Vom vedea mai departe 
legătura din punct de vedere patogenic, care există între pro
lanul A şi foliculină, precum şi între prolanul B şi luteină. Ne 
mulţumim a spune de pe acuma, că variaţiunile foliculinei în 
minus, sunt precedate sau urmate de o variaţiune în creştere a 
prolanului A. Fapt pentru care titrarea prolanului A este o probă 
.auxiliară, pentru constatările noastre dela titrarea foliculinei. 
Deseori reacţiunile cu privire la prolanul B înlocuesc pe cele ale 
"luteinei. In capitolul următor se va vedea că prin mijlocirea pro
lanului B putem să executăm reacţia de sarcină. 

Prezenţa foliculinei şi a prolanului A exclude secretarea 
"luteică şi mecanismul declanşator, prolanul B (exceptând sar
cina). Cei doi ormoni gonadotropi se succed în acţiunea lor asu-

pra ovarului. 
Prolanul A, prezintă ca şi foliculina, o imagine fidelă· a 

-stării din organism, prinl eliminarea din urină. Ea este, în timpul 
unui ciclu sexual, de circa 743 U. R. (Zondek} care variază 
dela o eliminare de 8 U. R. pe zi în post menstrum, până la 
25 U. R. pe zi, la rnenstruaţie. Faptul că se elimină aşa o can
·.titate mare de prolan A înaintea menstruaţiei, adică la sfârşitul 
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fazei luteinice, pare să fie curios, totuşi a fost proba tă prin cer

cetări serioase. 
O chestiune care se pune este: ce se întâmplă cu secreţia 

anteipofizară înainte de a acţiona asupra sferei genitale? Teo
riile de azi susţin că ipofiza, prin lobul ei anterior, acţionează 
asupra creşterii şi numai după ce desvoltarea s'a făcut complect, 
se îndreaptă spre organele genitale, producând maturiţia foli
culilor, prin prolanul A. Din punct de vedere ginecologie şi 

obstetrical, ormonul gonadotrop, ne interesează din acest mo
ment. Este indubitabil că principiul care produce creşterea exe
cută o acţiune inhibitoare asupra principiului gonadotrop. La 
instalarea menopauzei am văzut că eliminarea de prolan creşte 
în perioada a treia când foliculina este dispărută. Czrcetările 
lui Osterreicher au arătat că această eliminare crescută (80-330 
U. S.) durează până la vârstă înaintată în 90% a cazurilor. 

Augmentarea eliminării de prolan, se produce în două ca
zuri: încetarea funcţiunilor .sexuale şi în bol.i tumorale (nu mai 
repet comportarea în caz de climacteriu fiziologic). 

Creşterea ormonului după castrarea operatoare, a fost con
statată de Zondek în 86,6% a cazurilor. Apariţia se face la 10 
zile după castrare în urină şi persistă mai mulţi ani. Cercetările 
de control au confirmat aceasta ipoteză. Se admite azi în gene
ral că există în acest caz o iperfuncţiune a lobul.ui anterior şi 
totodată, foarte probabil şi eliminarea se face în cantităţi mă
rite, în lipsa obiectivului de acţiune. Cele enuntate mai sus au 
deschis calea pe care putem merge, pentru ca .ajutorul titrării 
să stabilim o suspendare a activităţii genitale feminine. Sunt 
apoi interesante observările lui Zondek, relativ la eliminarea 
mărită ~ prolanului prin urină, în caz de tumori şi în special 
a turnonlor organelor genitale (68 ?% faţ- d t . t " . 1 0 • 0 a e umon ex ra5 enl-
ta e 

33
'3%1: ~l co~stată că la femei în perioada sexuală floridă 

nu avem. ruclOdata urcare de prolan în urină, pe când la cele 
cu tumon foarte des T't . 
d 'f · 1 rarea concom1tentă a sângelui arată o 

1 erenţă respectabilă • f . . ' . _ . m avoarea urme1, ceea ce denotă că 
ex1sta o 1perproducţie de 1 • b . . 1 pro an, nemtre wnţată de care orga· 
~Ismu vrea să se debaraseze. Dau mai jos o tabel~ după Zondek 
m care se arată cantitatea de prolan în urină: 
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La femei în epoca fJoridă . . 5~25 U. R. 

" " gravide. . 5000 -150000 U S. (A şi B) 
" " cu carcmom gemtal 110-400 U. S. 
" " " tumori cu celule granuloase 300-600 U. S. (A şi B) 

Chorio-epiteliom . . . . . . . . . 5000-200000 U. S. (A şi B) 
Teratom mucos . . . . . . . . . 150 U. S. (A şi BJ 

d) Turburări compfexe. In clinică suntem de obiceiu puşi 
in faţa unui tablou ceva mai complex. Nu arareori se întâmplă 
să constatăm scăderea, sau urcarea concomitentă a doi factori. 
Faptul este de altfel foarte uşor explicabil, ţinând seama de in
fluenţa reciprocă pe care o exercită. In turburările iperfolicu
lare asociate cu turburări ipofizare, întâlnim iperprolanemie A, 
lucru explicabil prin legătura de subordonare ce există între 
acest ormon gonadotrop şi foliculul ovarian. Sunt cazuri când 
turburările menstruale, ce de. obiceiu sunt puse pe socoteala unei 
iperfoliculinemii, nu pot fi corectate prin simpla administrare 
de armoni foliculari; trebue să asociăm şi ormonul ipofizar. Este 
cazul tuturor amenoreilor în perioada ce urmează imediat pu
bertăţii. Dacă nu există iperfuncţiune ovariană fără secreţie 

mărită de armoni gonadotropi ipofizari, menopauza ne oferă un 
caz de disociaţie, când pe lângă o iperprolanemie A, foliculina 
este scăzută până aproape de dispariţie. E semnul sfârşitului 
vieţii ovarului. Cazuri de tranziţ:e cu interpretare mult mai de
licată, întâlnim dealungul perioadei mature a vieţii sexuale fe
meeşti: ori de câte ori ovarul se află în stare patologică (infla
maţiuni, degenerescenţe, tumori, turburări neuro-vegetative lo
cale, etc.) este natura! ca ipofiza sănătoasă să secrete în limite 
normale şi ovarul să nu mai răspundă, din cauza suferinţei sale, 

la incitaţia motorului său. 
Când în aceste turburări complexe intră ca factor şi prola-

nuJ. B, diagnosticul nostru se îndreaptă spre sarcină ce în varia
ţiile el fizio-patologice pretinde de multe ori şi titrarea canti
tativă a ormonului gonadotrop de luteinizare. Dar despre aceste 

lucruri vom vorbi la capitolul următor. 
Tinând seamă de acestea şi fiind puşi în faţa unor rezul

tate de titră,ri complexe, putem să facem cu uşurinţă legătura 
între comportările diferiţilor armoni, având înaintea noastră 
corelaţia strânsă care există în acţiunea lor. 
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) D. 1 puse mai sus se vede care pot fi interpretă-e moeeex . 
'1 d · ţ' antitativă a ormonilor sexuali. In cele ce n e e vana 1Une c , . . ~ . 

~ · d 0 scurtă statistică asupra a 217 cazun de htran urmeaza vmu a . . 
1 fectuate în laboratorul clinicei ginecolog1ce Şl ob-

ormona e, e · d' ~ 
· 1 d' CI · care au fost controlate de mme m cateva stetnca e m UJ, ~ . 

foi de observaţie. In rezultatele de laborator avem sa co~s!d~-
răm trei fa.ctori, cari se titrează: prolanul A, prolanul B ŞI foh-

<:ulina. . 
Cazurile amintite se repartizează în felul următor, conside-

rând diferitele feluri de eliminare: 

Prolan A. Prolan B. 

+ 
+ 
+ 

diminuat 

+ 
iper+ 

+ 
iper+ 

Foliculină 
1 

T 

diminuat 

iper + 
+ 

iper + 

Nr. caz Procentua!itale 

46 21,19°lo 
52 24,88" 
83 38,24 n 

22 10,13 n 

2 0,92" 
9 4,14 n 

3 1,38" 

Raportând cele prezentate la cazurile clinice, vom vedea 
că (exceptând ~Cele 46 cazuri normale de eliminare unde simp
tomele au fost datorite altor cauze, adică unor turburări extra
genitale) diferitele aspecte de eliminare ormonală iau felurite 
aspecte clinice: 

Prolan A pozitiv, prolan B negativ şi foliculina diminuată 
au fost datorite: unui infantilism ovarian, unor inflamaţii ova
riene cu scleroză consecutivă, unor disfuncţiuni ovariene esen
ţia:le, tumori ovariene sau în majoritatea relativă a cazurilor 
{30%) în urma unor turburări preclimacterice. 

Prolan A pozitiv, prolan B negativ, foliculină negativ tra· 
dusă prin insuficienţă totală ovariană, în urma unor infantilisme 
ovariene (cu manifestări somatice şi turburări endocrine acce
sorii), scleroze ovariene avansate, climacteriu fiziologic, . climac
teriu chirurgical şi rontgenologic (acestea din urmă fiind de 
multe ori însoţite de uşoare ascensiuni ale eliminării de prolanl 
şi degenerescenţe chistice ale ovarelor. 

In cazurile cu neeliminare totală de ormoni sexuali, am 
găsit discrinii esenţiale, încadrate în turburări poliglandulare cu 
infantilism sau turburări psihice car'e nu aparţin în acest loc. 



Prolan A diminuat, prolanul B negativ şi foliculina iperpo
zitivă, din punct de vedere clinic prezentau tablouri de degene
rescenţe foliculo-chistice ovariene, cu o uşoară scădere a elimi
nării de ,prolan. 

Prezenţa celor trei ormoni împreună a fost observată în 
cazuri de sarcină şi în două cazuri de molă idatiformă la înce· 
putul desvoltării. Iar prezenţa lor în cantităţi considerabil cres
cute a fost doveditoare a cazurilor de molă şi chorio-epiteliom. 

Cele de mai sus sunt în măsură să ne arate unele cazuri, 
unde titrarea de ormoni a adus un real serviciu, prin indicarea 
comportării terapeutice ormonale. In practica de toate zilele 
aceste posibilităţi sunt şi mai multiple şi mai cu succes utiliza
bile. 



C) REACŢIA DE SARCINĂ. 

1. Principiu. 

Cunoaştem din cele de mai înainte variaţiunile normale şi 
patologice ale foliculinei, evidenţiabile prin titrare de ormoni. 
lmprejurările se schimbă însă în momentul când ovulul fecun
dat se nidează pe mucoasa uterină, adică în momentul când 

începe sarcina. 
Expresiunea ormonală a sarcinei a fost foarte bine carac

terizată în următoarele puncte, pe care le concretizează atât 
de bine Zondek in "Hormone des Ovariums und des Hypophy
senvorderlappens": 

1. "Foliculina şi ormonul gonadotrop al ipofizei anterioare 
furnizează oului fecundat, mijloacele cele mai propice de exis
tenţă". 

2. "Când oul este fecundat se produce o ipersecreţie din 
aceşti ormoni, cari sunt constructori pentru sarcină". 

3. "Este caracteristic pentru femee, inundarea explosivă a 
organismului cu prolan A şi B şi augmentarea treptată a can
tităţii de foliculină, în timpul sarcinei". 

4. "Cantităţi mari din aceşti ormoni se găsesc în timpul sar
cinei în: palcentă, sânge şi mai cu seamă în urină, foarte puţin 
sau deloc în alte umori. Difuziunea capilară a ormonilor este 
mai mică decât a celorlalţi componenţi ai sângelui". 

5. "Corpul elimină cantitatea superfluă de ormoni în urină, 
aşa că aici se găseşte o cantitate mai mare din aceştia d·ecât 
în circulaţi.e". 

Din cele de mai sus se vede că punctul principal pentru 
reacţia de sarcină îl formează enunţarea ·din urmă. Punerea în 
evidenţă a cantităţii aşa de mare de ormoni din urină stă la 

1 
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b:Ua acestei lu~rări. Se face. evidenţierea prolanului şi în spe
ctal a prolanulUl B. Ca reacţie de bază a servit metoda lui Zon~ 
dek pentru titrarea prolanului B. 

Este de remarcat cu acest prilej, că provenienţa acestui 
ormon pe care se bazează diagnosticul biologic al reacţiei de 
sarcină, mai mult ca sigur este de origină chorială şi nu 0 iper
producţie ipofizară; dovadă, apariţia lui în cantităţi apreciabile 
deodată cu implantarea primei viluozităţi choriale în organismul 
matern, precum şi exageratele cantităţi din molă şi chorio-epi
teliom, ce se găsesc chiar în lichidul din veziculele molare, cât 
şi producerea lui de o mică particulă chorio-epiteliomatoasă 

transplantată. Deci nu este vorba de un ormon ipofizar, ci de 
unul asemănător cu el (Filip, Grigoriu, Purge, Kese, Coja). Pu
tem spune deci, că ţesutul chorial este o glandă cu secreţiune 
internă. 

2. Metode. 

a) Reacţia Aschheim-Zondek este bazată pe evidenţterea 
tţnuia sau mai multor corpi emoragici, sau a unuia sau mai mul
tor corpi galbeni în ovarul şoricelelor infantiJ,e. Pentru fiecare 
reacţie avem nevoie de 5 şoricele infantile. Numărul acesta este 
cerut, pentru a avea siguranţa reacţiei şi pentru că astfel pre
venim să nu ne moară toţi, în urma toxicităţii urinei de gravidă. 
Se cere, ca cel puţin 3 şoareci, să ne arate rezultate analoage. 
Materialul întrebuinţat este urina de dimineaţă, luată eventual 
prin cateterism. In caz că urina trebue să fie expediată, pentru 
a nu se altera, sfătuim a se adăuga pentru fiecare 30-50 gr. 
urină, 1 picătură tricrezol pur. Inaintea injectării reacţiunea tre
bue adusă la slab acidă, cu acid acetic 10%, apoi filtrată. Ad

ministrarea se face în felul următor: 

{Tablou Zondek) 

In ziua I. ora 11-12 şi ora 17 

" " 
IL n 10 " " 

13 şi 17-18 

" " 
III. " 

10 
Cantitatea: 

Test I. . 6X0,2 cm. . 
1/ 

IL • 6 X o,25 " 

III.. 6 X 0,30 " 
1/ 

6 X 0,30 " 
" 

IV .• 
V. 6 X 0,40 " 
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Este bine a se face şi examenul secreţiei vaginale. In ziua. 
5-a dela începutul injecţiilor, se sacrifică animalele şi se cerce
tează ovarele. Numai prezenţa de corpi emoragici sau corpi gal
beni permite punerea unui diagnostic pozitiv. Aceştia de multe 
ori nu se pot pune în evidenţă macroscopic. In acest caz se va 
examina la microscop, fiind întinse pe o lamă după prealabilă 
spălare în apă. Corpii emoragici se văd pe ovarul întins pe 
lamă, iar cei galbeni numai dacă ovarul a fost sdrobit prin o 

a două lamă. 

b) Metoda accelerată după Zondek (F. S. R.). Procedeul 
este acelaş ca mai sus, cu d.eosebirea că se întrebuinţează or
monul extras şi concentrat din o cantitate oarecare de urină, 

în o cantitate mai mică de disolvant. In urma acestora, reacţiu-· 
nea se produce mai repede şi după 51-57 ore se poare· citi re
zultatul. Extragerea şi concentrarea se face precipitând albu
minele din urină cu alcool, se spală precipitatul cu eter şi apoi 
se agită cu apă. Se centrifughează şi rezidiul se aruncă. In apă 
este dizolvat ormonul. Concentraţia o putem face după voie. 
Zondek recomandă o concentrare de 1: 5, iar Eberson şi Sil
verberg de 1: 20 sau 1: 60. Prezenţa de corpi emoragici denotă 
pozitivitatea, dar absenţa lor nu exclude acelaş rezultat. 

c) Reacţiunea Friedmann-Brouha. Acelaş principiu se 
aplică şi la această reacţiune. Testul este reprezentat prin ie
puri de 1200-1600 gr. (preferabil 1200 gr.), cari prezintă ga
ranţie de a fi infantili. Se injectează în două zile consecutive 
câte 10 cmc. de urină nativă i. v. (în vena marginală a urechii) .. 
După ultima injecţie, la 12-24 ore, se poate citi rezultatuL 
Animalele nu se sacrifică, ci se face o laparotomie mediană su
prapubiană şi se examinează ovarele scoţându-le la vedere. 
Puncte emoragice denotă pozitivitatea. Se repun organele şi se 
coase peritoneu! şi pielea. 

d) Reacţia Brouha-Hinglais-Simonnet s b _ _ . _ . e azeaza pe con-
s~tarea c~ lmplantanle de ipofiză sau injecţii de prolan B (din 
urma grav~delor) produc, la şoarecii masculi infantili de 8-10 
g:·• sau ~hJar la masculi adulţi, o creştere în greutate a prostatei 
ŞI a vez1culelor seminale. Se fac injecţii cu 0 1-0 3 . _ 
· ţ' d ' , cmc. unna 

ş~ reac ta urează 8--10 zile. Creşterea în greutate este de 
Circa 100 mlgr. pentru veziculele seminale E . t- . d'f' 

• XIS a Şl o mo 1 1-
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care a. a~estei reacţii du~ă Bourg, care injectează la şobolani 
mascuh ŞI femeie, concomitent 5 zile câte 1 cmc S 'f' ~ d ~ . . . . acn Ica upa 
5 zile ammalele ŞI compară rezultatele. 

e) Reacţia Brindeau H. şi M. Hinglais. Tehnic se execută 
pe 6 iepuroaice de 1-1% kgr. (de aceeaş greutate), izolate de 
masculi de cel puţin o lună. Se administrează intravenos în 0 

singură injecţie cantităţi diferite de urină, recoltată dimineata. 
La 48 ore se deschide abdomenul şi se citeşte pe ovare rezulta
tul. Injecţiile se fac cu următoarele cantităti· .. 

Test I. 20 cmc. urină 

" II. 2,5 
" .11 

" III. 0,75 n " 
" IV .. 0,30 11 " 
11 V .. 1,00 

" 11 " 
diluată 1 :10 

n VI.. 0,40 )) 11 " 
1 : 10 

Pozitivitatea indică: pentru primul O, unităţi iepure, al 
doilea 500 U. E., al treilea 1000 U. E., al patrulea 4500 U. E., 
al cincilea 30.000 U. E., al şaselea 100.000 U. E. 

In caz de ou mort avem pozitiv 1 şi II. 
In caz de sarcină normală avem pozitiv III şi IV. 
In caz de molă, chorio-epiteliom sunt pozitivi V şi VI. 
Unitatea iepure, în acest caz, a fost definită cantitatea mi-

nimă de ormoni din sânge sau urină, care în o singură injecţie 
i. v. la o iepuroaică de 2 kgr. face să apară în 48 ore cel puţin 
un punct emoragic, pe cel puţin unul din ovare. Cu aceste titrări 
s'a constatat că: 

Serul femeii gravide normale conţine 3000--4500 U. E., care 
creşte spre sfârşitul sarcinei. In vomismente gravidice 7000-
13.000 U. E. prezentând o activitate mai mare a placentei. In 
făt mort intrauterin, 0-50-500 U. E. In molă şi chorio-epite

liom 30.000-50.000--100.000 U. E. 
f) lperemia şi mărirea ovarelor. Incercări ale lui Zondek 

precum şi cele publicate de Reiprich, arată că injecţii de 10--14 
cmc. urină, în interval de 6--9 ore, la şobolan femel de 40--50 
gr., prezintă după 30 ore o mărire a ovarelor precum şi o ipere
mie care ajunge similară culorii rinichilor. 

g) Reacţia de sarcină pe. xenopus laevis (broasca sudafri-
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canăl. Prin injecţii de urină concentrată 1:10 prin metoda 
descrisă la punctul b, Bellerby a obţinut ovipoziţie la broaştele 
sudafricane. Se întrebuinţează animaleJ la care se injectează un 
cmc. de urină concentrată. Reacţia care apare după 9 ore, este 
pozitivă dacă apare ovipoziţia, la 5 dintre teste şi la o sarcină 
trecută de săptămâna a 4-a. O metodă analoagă prezintă şi 

Saphiro şi Zwarenstein. 

h) Reacţiunea melanoforă la broască (Rana esculenta şi 
temporaria}, ( Konsuloff ). Metoda se bazează pe apariţia mzla
ninei în derm, în special la broaştele ipofizectomiate, după in·· 
jecţii în sucul limfatic de 2,5 şi 1-1,5 cmc. urină, la interval 
de 1 oră. Reacţia pozitivă se manifestă prin apariţia melaninei 
în piele, cu deosebire în regiunea dorsală. Zondek priveşte cu 
neîncredere reacţia db urmă. 

i) Reacţia pentru evidenţierea chorio-epiteliomului. Dege
nerescenţa malignă, a unor resturi de viluozităţi chorionale, pro
duce cantităţi enorme de prolan B. Cantitatea este aşa de mare, 
încât urina recoltată dimineaţa şi injectată subcutan la iepu
roaice infantile de 600--800 gr., în 2 zile consecutive câte 1 cmc., 
după 48 ore produce numeroşi foliculi emoragici în ovar. Reac
ţiunea este aşa de intensă, încât nu lasă nici un dubiu asupra po
zitivităţii. Excepţional o molă idatiformă, enormă, poate să 
porducă o reacţiune analoagă. 

3. Valoarea clinică a reacţiei de sarcină. 

Odată metodele descrise, se pune întrebarea cari sunt apli
cările multiple ale reacţiei de sarcină şi cum se pot interpreta 
diferitele rezultate, din punct de vedere al diagnosticului clinic. 
Problema care ni se impune este cu mult mai puţin complexă ca 
la ~i~ra~ea ~n~nonilor sexuali, unde concurează atâţia factori 
auxt~Ian, can mgreunează racordarea rezultatului din laborator 
cu diagnosticul clinic. 

1 A~int~ndu-ne despre cele discutate la producţiunea pro-
anul~I ~ ~n organism şi eliminarea în urină şi despre raportul 

ce exista mtre acestea şi t t 1 h . 1 t h V ,esu u c ona, se poate face urmă-
oarea se ema (după Dr. Purge): 
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Reacţia pentru diagnosticul ţesutului chorial: 

Vii uozitale chorială (+J Dgs. indirect = f d D l - . . ou ecun at gs. precoce 
P acen ta ( + +) ?~s. mdlrect = făt sau moarte fetală (-) Dgs. de 

sarcma. 

Placentă moloasă (+++)sau recidivă= molă sau avort molos (-) 
Dgs. de ţesut placentar patologic. 

Ţesut chorio-epiteliomatos ( ++ ++) sau recid1'va- -- h · · t r D d -- c ono-ep1 
. . e .10m . gs. e ţesut placentar malign. 

Chono-ep1telwm Şl tumori testiculare maligne la bărbat ( ++ ++ 

Chestiunea se poate privi din două puncte de vedere: sar
cina normală şi sarcina patologică. 

După cum am amintit în descrierea principiului reacţiei de 
.sarcină, eliminarea de prolan B este unul din semnele precoce 
ale nidaţiunei oului. Din însăşi acest fapt reiese în mod logic că 

·O sarcină nediagnosticabilă prin examen genital, care din punct 
de vedere clinic nu prezintă încă nici o manifestare, poate fi 
evdienţiată prin laborator. Apariţia ormonului în urina femeii 
gravide se face între ziua I-a şi a VI-a dela întârzioerea men
struaţlei ( Aschheim-Zondek, Brouha-Hinglais-Simonnet }, excep
ţional această apariţie poate întârzia până la ziua a X-a sau 
a XV -a, dar se poate ivi şi mai de vreme de aceste date, ceea ce 
ne dă o reacţie prea-precoce. Preciziunea reacţiei dă o procen
tualitate de 98-99,7% (după Brouha-Hinglais-Simonnet}, iar 
Zondek dă o procentualitate de 1-2% erori de diagnostic. 
Allenberg constată 1,75% rezultate greşite. In clinica ginecolo
gică şi obstetricală din Cluj de când fiinţează laboratorul de 
reacţii biologice s'au exzcutat 4070 reacţii de sarcină, cari au 
fost controlate (după posibilitate) şi din care 203 au dat rezul
tate greşite, ceea ce reprezintă o procentualitate de aproape 
5%. Procentul erorilor constatate în cazul r-eacţiei de sarcină, 
sunt datorite în cea mai mare parte unei greşeli în alegerea 
testului şi nerespectarea condiţiunilor de recoltare a urinei. 

Este deci evident că aceste cifre nu pledează decât pentru 
perfecţiunea acestei reacţii. Se mai poate adăuga faptul că mor
talitatea şoarecilor de experienţă prin urini toxice, care Zondek 
o evaluează la circa 6--7%, iar în laboratorul cliniozi ginecolo
gice şi obstetricale din Cluj au fost găsite 15% precum şi a 
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iepurilor de 9,10%, a scăzut prin metodele d·e desintoxicare a 

urinei. 
Diagnosticul precoce al unei sarcin.i, în afară. d~ faptul că 

este cerută de multă lume pentru mohve de cunoz1tate, afec
tive sau a igienii sarcinei, prezintă o oarecare importanţă şi 
din' punct de vedere medico-legal. Astfel se poate cere în caz 
de divorţ, când femea afirmă că e gravidă; în accidente, când 
femea susţine că e însărcinată şi că se va produce un avort. 
sau o naştere premat~ră; uneori în caz de deces al. soţului este 
necesar a se şti dacă femea nu este însărcinată; excepţional 
este vorba de deţinute cari prin acest mijloc, adică al unei pre
supuse sarcini vreau să-şi dobândească o quasi-libertate. Mai 
este de amintit faptul, că reacţia de sarcină care implică şi pu
nerea unui diagnostic, trebu~ ţinută sub secretul profesional. 
Urina s.ă fie recoltată de medic, expediată prin acesta labora
torului, iar rezeultatul eliberat numai medicului sau persoanei 

in drept. 
Sarcina patologică cere de multe ori cunoaşterea ei, dezide

rat care se îndeplineşte prin reacţia de sarcină precoce. Motivele
sunt reprezentate prin tratamentul adecvat, instituit în caz de 
boli care pot fi agravate prin sarcină (tuberculoza, cardiopatii, 
etc.). Tot asemenea sifilisul cere un tratament adecvat noii stări 
fiziologice. Prezentând un pericol pentru procrearea de copii cu 
tare ereditare, este importantă cunoaşterea sarcinei pentru ţă
rile în care s'a introdus avortul eugenie. A interveni pentru în
treruperea sarcinei în caz de afecţiuni incompatibile cu ea, este 
mult mai uşor având la dispoziţie rezultatul laboratorului, căci 
ne pune în situaţia de a interveni atunci, când riscul este mai 
mic şi evacuarea uterului mai uşoară. In fine o sarcină care stă 
la limita normalului, este acea ameninţată de avortul abitual. 
Măsurile pentru împiedecarea unui avort, se pot lua, eviden-· 
ţiind sarcina, care de multe ori este ignorată . 

. De ~n a~utor n.epreţuit este însă reacţia de sarcină în diag
noshcunle diferenţiale. Se întâmplă ca şi cel mai rutinat ciini
dan să fie în dubiu la un mo~ent dat, neavând încredere în exa
men~! ginecologie prin tuşeu! vaginal sau alte metode. Un fibrom 
utenn, care după cum se întâmplă uneori este concomitent cu o· 
sarcină, sau există numai singur, este pentru laborator un lucru 
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uşor evidenţiabil. Aceeaş soartă este rezervată şi pentru tumori, 
cum ar fi chistele, chistele dermoide, ematometria şi mai rar 
ematosalpinxul sau piosalpinxul, care s'ar putea confunda cu o 
sarcină normală, avort infectat, sau chiar o extrauterină. Ame
noreile de natură onnonală, chiar începuturile menopauzei, pot 
să ne impună cercetarea urinei după prolan B. 

Uneori se impune idea unei reacţii de sarcină in faţa unei 
suspiciuni de sarcină extrauterină. In această privinţă părerile 
se împart. Unii consideră laboratorul drept decisiv şi de mare 
ajutor în aozastă chestiune. Zondek însă, aduce critici foarte 
aspre şi în cea mai mare parte îndreptăţite. EI constată, că nu 
se poate întrebuinţa rezultatul reacţiei decât în caz pozitiv, 
care ne ajută atunci, când încă nu s'a produs ruptura şi când 
•există un dubiu asupra formaţiunei tumorale dela nivelul ane
.xelor. Reacţia negativă, nu exclude o sarcină extrauterină, căci 
.ştim, că dacă oul este mort, după 5-6-8 zile reacţia se nega
tivează. Cu atât mai puţin ne este de vre-un folos real această 
cercetare când fenomenele trădează o inundaţie peritoneală. 

Comportarea în cazul acesta, care trebue să fie de urgenţă, este 
suficient indicată prin simptome clinice, care culminează prin 
puncţia Douglasului pozitivă. Nu există chirurg care în aseme
nea caz să poată aştepta rezultatul reacţiei. Brindeau şi Hin· 

.~l'ais afirmă că reacţia de sarcină este pozitivă în 80-85% a 
-cazurilor, rămânând 15--20% care ar fi apanajul conceptului 

mort. 

Eliminarea prolanului B în urină, se produce încă 5 sau 
chiar 8 zile după naştere. Cazul este acelaş şi când placenta 
nu mai lucrează adică atunci, când e moartă. Ori acest caz în 
timpul unei gravidităţi denotă moartea oului. In ultimele luni 
·de graviditate se pot produce variaţiuni ale eliminării de prolan, 
cari nu arareori pot da o reacţie negativă. De aceea Zondek re
comandă a se face concomitent reacţie pe şoarece castrat, pe 
şoarece infantil şi cu prolan extras din urină· şi concentrat. 
Reacţia negativă adecvată denotă cu probabilitatea cea mai 
mare că e vorba de un ou mort. Constatarea de mai sus este 
utilizată şi în cazul avorturilor. O reacţie pozitivă la un avoi-t 
.confirmat sau medical, denotă resturi placentare în activitate. 
In cazuri inverse când se constată lipsa prolanului în urină, cu 
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toate că oul nu a fost expulsat (Missed abortion), arată că con
ceptul este mort. Reacţia de altfel nu se negativează ~e~ât după 
2-3 săptămâni dela moartea oului. Aici se poate ammh ca s?e
cifică reacţia lui Brouha şi H. şi M. Hinglais care prezentand 
pozitiv la primii doi iepuri pledează pentru a vort iminent: V ~y: 
sier, Chansson şi Donnet disting în această cercetare c~ntitah.va 
următoarele posibilităţi: dela 0-100 U. E. este o zona de m
certitudine asupra diagnosticului de avort, dela 100-800 U. E. 
sarcina este întreruptă cu mare probabilitate, dela 800-1000 U. 
E. avem a doua zonă dubioasă (sarcina este probabilă), dela 
1000--4500 U. E. sarcina este normală şi în evoluţie. Prin ana
logie avem acelaş caz şi la naşterile la termen, unde se găsesc 
resturi placentare vii. Acestea vor da reacţii pozitive. 

O deosebită importanţă prezintă reacţia de sarcină în caz 
de molă şi de chorio-epiteliom, unde se execută cu mici modifi
cări. In aceste din urmă două cazuri, cantitatea de prolan elimi
nată în urină, poate ajunge la valori considerabil mărite. In 
sarcina normală eliminarea este de 30.000 U. S., iar Robert Ma
yer constată in caz de chorio-epiteliom 70.000 U. S., iar Ehr
hardt la o molă 520.000 U. S. precum şi Zondek în luna III-a 
50.000 U. S. cu o urcare bruscă până la 200.000 U. S. Metoda 
a fost descrisă la partea tehnică. Se vor face diluţii crescânde 
de urină şi se injectează la şoareci infantili (metoda Zondek~ 
face 2 diluţii, 1:100 şi 1:50 din urină şi injectează la 2 serii de 
şoareci in doze crescânde). Reacţiunea se constată pozitivă cu 
indicaţia de molă sau ohorio-epiteliom, dacă avem pozitivi ta te 
dela diluţia ~de 50-60 mii U. S. în sus. Este de observat, că în 
caz de toxicoză gravidică, prolanul poate fi foarte urcat în urină. 
In cazul acesta evidenţierea prolanului B din lichidul cefalo
rachidian şi colostru pledează pentru degenerescenţa viluozită
ţilor placentare. 

~Re~um.ân.d cele de mai sus H. Hinglais şi M. Hinglais con
sta~a ca eh~~narea ormonului gonadotrop este direct proporţia
oala cu actlVltatea placentară. Activitatea normală produce eli
minare normală, pe când o iperactivitate placentară consecutivă 
unei degenerescenţe iperplastice se traduce prin 0 eliminare exa-
gerată de armoni. Invers este cazul pentru 0 1• f ţ' . · po unc tune sau 
o opnre în funcţiunea placentei. Pentru cazul 1 ar fi vorba 
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despre sarcini toxice, vomismente incoercibile, molă şi chorio
epiteliom. In cazul al doilea se încadrează tendinţa la avort abi
tual, sarcina ameninţată de intrerupere spontană şi oul mort. 

Un caz special este reprezentat prin eliminarea molei pre
zentând de cele mai multe ori pericolul unor resturi, care să 
degenereze malign. Titrarea ormonală vine în acest caz să com
plecteze reacţia de sarcină. Şi de fapt făcând titrări din sânge 
la timp de 1-2 săptămâni după expulsia molei, o urcare a can
tităţii de prolan va indica prezenţa resturilor cu degenerescenţă 
malignă. In clinica ginecologică şi obstetricală din Cluj se exe
cută în afară de aceasta, încă un control, tot la 2 luni câtva 
timp. Este cu atât mai important acest procedeu cu cât posibili
tatea de diagnostic în aşa o perioadă puţin avansată este o im
posibilitate din punct de vedere clinic sau anatomo-patologic. 

Pentru ilustrarea utilităţii reacţiunei de sarcină pot pre
zenta următoarea observaţie, din câteva cazuri urmările de mine 
personal de când sunt în serviciul clinicei ginecologice şi obste
tricale din Cluj. 

Din 174 analize au fost întrebuinţate pentru: 

Dgs. precoce . 12 caz un 6,89% 

11 diferenţia! cu metrită 24 11 13,79% 

diferenţia! cu tumori anexiale şi uterine 51 11 29,31% 
11 

11 diferenţia! pentru sarcină extrauterină 
39,64% bănuită 69 11 

pentru ou mort . 3 11 
1,72% 

11 

1,72% 
de resturi placentare 3 11 

11 

6,80% de avort incomplect 12 It 
11 

Tipic este cazul sarcinei extrauterine, pe care am numit-o 

intenţionat bănuită, pentru a arăta că din 69 cazuri ~~mai 12 
au fost diagnostica te de laborator ca atare, cu o prect~mne de 
aproape sută la sută, Un singur caz, unde de altfel fătul e:a 
mort de mai mult timp, rezultatul a fost - natural - negattv. 



D) REACŢIA PENTRU DIAGNOSTICUL SEXULUI 
INAINTE DE NAŞTERE DORN-SUGARMAN. 

Intre cele mai noi reacţii biologice, cari îşi caută loc az1 m 
obstetrică, este şi aceea pe care o voiu expune mai jos. Ea este 
izvorâtă din încercările pe iepuri, pentru reacţia de sarcină. 
Autorii ei, au observat unele transformări istologice, în testicolii 
acestor animale, după injecţiile cu urină de femee gravidă. 

Tehnica este următoarea: se aleg iepuri sub 3 luni de 750-
1000 gr., al căror testicoli se găsesc strict în canalul inghinal şi 
nu conţin spermatozoizi. Se injectează la aceşti iepuri, după ce 
în prealabil au fost castraţi, de un testicol (care se ţine pentru 
control) 15--20 cmc. urină intravenos, în doze de câte 5 cmc. 
(maximum 10 cmc.l, în decurs de 36 ore. După 72 ore se recol
tează şi al doilea testicol. Modificările macroscopice, de ipere
mie şi ipertrofie sunt datorite prolanului şi par să fie specifice 
când sunt accentuate, pentru fătul de sex f.eminin. Se fac apoi 
preparate istologice, la cari se studiază spermatogeneza şi sper
miogeneza. In cazul că spermatogeneza este accelerată (uneori 
şi spermiogeneza) reacţia se consideră pozitivă şi ar indica pre-
zenţa unui făt de s~x ·feminin. · 

In clinica ginecologică şi obstetricală din Cluj, Dr. Pană 
publică 66 cazuri, la care a fost aplicată metoda cu următorul 
rezultat: 28 c.a?:ţU"i diagnosticate fete, cu confirmare 100%; 38 
~azuri diagnosticate b-ăieţi, din care 29 au fost de gen masculin, 
1ar restul 9 fete (procentualitatea totală de probabilitate este 
de 86%). Eroarea este pusă pe socoteala animalelor cari nu au 
reacţionat la administrarea materialului de cercetat nefiind 
probabil corect aleşi în ceea ce priveşte vârsta. Urin~ care se 
întrebuinţează, trebue să provină dela 0 gravidă, între luna 
VI-IX-a, căci numai atunci putem obţine rezultat. 

Es~e 0 .r~acţie bi~~ogic~ nouă, care încă nu a fost experi-
mentata suf1c1ent, dar m once caz desch1'de 0 no v t' v ua perspec 1va. 



CONCLUZIUNI. 

1. Studiul ormonilor în ginecologie şi obstetrică este cel 
mai avansat capitol al endocrinologiei. 

2. Noţiunile moderne achiziţionate în urma cercetărilor la
borioase, au stabilit norme precise de definire calitativă şi can
titativă a funcţiunilor ormonale sexuale feminine. 

3. Titrarea ormonilor sexuali feminini este singura metodă 
biologică actuală, de diagnostic, a turburărilor endocrine, ce 
survin dealungul unei vieţi genitale; rezultatele furnizate de ea 
ne indică cu precizie ormonul şi doza necesară ce trebue admi
nistrată în aceste discrinii. 

4. Reacţiunea biologică de sarcină s'a dovedit mai sigură 

decât toate metodele de laborator, pentru diagnosticarea gravi
dităţii, cunoscute până în prezent; procentul erorilor fiind de 
abia 1,75%, pe lângă un procedeu simplu şi rapid. 

5. Experienţa întinsă a laboratorului clini.cei ginecologice şi 

obstetrical.e din Cluj, în timp de 5 ani pe 7446 cazuri, subliniază 
utilitatea indispensabilă, a cercetării biologice, a funcţiunilor en
docrine sexuale feminine şi a reacţiunii biologice de sarcină. 

6. Ginecologul şi obstetricianul modern nu se mai poate dis
pensa, în practica sa, de aceste reacţiuni biologice, în punerea 
unui diagnostic şi trasarea unei terapeutici, azi, când endocrino
patia ginecologică intră ca factor patogenic în cele mai multe 
afecţiuni. 

Cluj, 24 Iunie 1938. 

Văzut şi bun de imprimat: 

Preşedintele tezei: Decan: 
ss. Prof. Dr. GRIGORIU CR. ss. Prof. Dr. M. STURZA. 
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