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INTRODUCERE.

Medicina in evolutia ei, a manifestat o viditd teti-
dintd pentru inmulfirea metodelor de investigatie si diag-
nostic.

Nu este mult de atunci, cind singurele metode de
investigatie ale medicului se rezumau la inspectie, semne
subiective, obiective, palpare si mai tirziu odati cu Laenec,
auscultatia si percufia. De atunci si pand astizi metodele
auxiliare de diagnostic s‘au inmultit din ce in ce ajun-
gandu-si apogeul in roentgendiagnostic si in diagnosticul
de laborator (chimic, bacteriologic si biologic).

Evolufia atdt de rapidi si pronuntatd a fiecdrei ra-
muri de specialitate medicald, au pus pe medicul, care
dorea o pregitire serioasd si complectd in situafia de a
nu se putea dedica decat unei singure specialitifi. Astfel,
dela medicul universal de altidats, astidzi intdlnim spe-
cialistul. Laboratorul, care a produs poate cel mai mult
pe teren de multiplicare al mijlocelor de diagnostic, a
necesitat si el specialistul. Idealul specialistului in analize
de laborator este ajuns atuncia, cdnd acesta inafari de
executarea stiintifici a probei respective, stie si-i dea
interpretarea cea mai corecti. Numai atuncia laboratorul
devine o anexi, de un real folos medicului diagnostician.
O examinarea de laborator, confirmi sau infirmi un diag-
noslic presupus prin metodele de diagnostic mai putin
sigure, de care uzeazd medicul practician.

O colaborare, intre specialist si laborator, care a
ajuns astdzi la o adevidratd unitate, a fost creatd de avén-
tul nou pe care l-a luat endocrinologia. Aceastd disciplind
atit de tanird, prin interesul misterios sub care se as-
cundea, a trezit curiozitatea a sute $i'mii de cercetitori,
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Astfel se explici p’rogresui atit de rapid al endocrinolo-
giei, raportat la timp. )

Endocrinologia este astdzi cu sigurantd nu numai o
specialitate, ci poate stiinta aceia. sub ale cdrei semne de
intrebare se vor rezolva cele mai mari probleme din pa-
tologie. Progresul din ultimii ani al endocrinologiei, a ce-
rut acelora care voiau s'o cunoascd §i s'o aprofundeze,
specializarea. Orice institutie medicald modernd de pro-
portii mai mari ar trebui si-si aibd endocrinologul sdu si
laboratorul de titrdri hormonale,

Endocrinologia posedd astizi metode de titrare pentru
fiecare hormon. Titrarea hormonilor ovarieni a luat un
avant mai mare, datorita multiplicititii afectiunilor femeii
in care ea se cere a fi aplicatd. Titrarea hormonilor sexu-
ali femenini (foliculind mai ales) se executd inafard de in-
suficienta ovarului sau alte suferin{e secundare unei alte-
riri ale acestei glande, in diagnosticul sarcinei.

Labaza acestor reactii sta faptul, cd hormonul gonado-
trop poate fi pus in evidentd in diferitele umori ale organis-
mului siin urind ; ¢ din punct de vedere cantitativ el sufera
variatiuni dupd cum femeia este gravidi sau nu si al trei-
lea principiu, cd injectat la un 'animal care indeplineste
anumite condifiuni, acest material recoltat dela femei sus-
pecte, produce modificédri la nivelul aparatului genital al
animalului, care ne permit stabilirea unui diagnostic.

In cuprinsul acestei modeste lucriri, voiu incerca si
fac o punere la punct a problemei diagnosticului biologic al
sarcinei, trecdnd in revisti diferitele metode si dand teh-
nica si conditiile de lucru ale celor mai uzitate.

Augmentarea cantititii de hormoni in singe in tim-
pul sarcinei si eliminarea lor deasemenea mult sporiti,
aceste doud fenomene au permis de a putea stabili printr'un
nou procedeu, diagnosticul de sarcini, Din punct de ve-
dere practic doi hormoni au o importan{d mai mare: fo-
liculina si hormonii gonadotropi. Dozarea foliculinei in
timpul sarcinei, duce la obtinerea unor rezultate cat se
poate de preficase si interesante. Astfel, in cazul unui
f.:?tt mort, cantitatea de foliculini scade in mod rapid, in
timp ce eliminarea principiului gonadotrop persisti inci
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un timp anumit. Acest diagnostic nu poate {i stabilit decat
incepdnd cu a opta siptdmiand a sarcinei.

Cresterea cantititii de foliculind semnifici deaseme-
nea, apropierea declansdrii travaliului, Mult mai precoce
si mai sigurd este insd, dozarea hormonilor gonodotropi.
Deja din primele zile, care urmeazd primei menstruatii
in lipsi, hormonul este excretat prin urini intr'o cantitate
suficienti pentru a putea obfine un rezultat pozitiv cu 3
cc, de urind. Reacjiunee este pozitivd in tot timpul sarci-
nei si nu devine negativd decat dupi trei zile dela nastere.

Testul si metodele pentru determinarea acestor probe
biclogice de diagnostic, le voiu expune in decursul acestei
teze,



FIZIOLOGIA ENDOCRINA A SARCINEL

Femeia normald (negravidi) este o fiintd in stare de
echilibru biologic bine determinat. Echilibru intre feno-
menele de asimilatie si desasimilatie, echilibru in ceeace
priveste reactiile functionale complexe ale diferitor glande
endocrine de care depinde jocul normal al fenomenelor
vitale si in special a celor sexuale, cu ciclul lor caracte-
ristic regulat. Brusc, in acest organism echilibrat apare
un element nou, oul, Unouinplantat in mucoasa uterini.
Celulele acestei mucoase iau un aspect nou, transfor-
mandu-se in celule deciduale. Acest unic fapt e suficient
pentru a rupe tot echilibrul biologic al femeii. Un echi-
libru nou, special, se va stabili, echilibru care va dura
tot timpul sarcinei. Ciclurile sexuale inceteaza, Corpul
galben a cérui viatd in mod normal este tranzitorie, de-
vine persistent. O serie de glande indepirtate sufdr mo-
dificdri (hipofiza, tiroida, suprarenala). Compozitia singe-
lui se modificd si ea prin augmentarea cantititii de co-
lesterind., Viteza de sedimentare globulari creste. Meta-
bolismul suferd mari transformiri, Toate acestea sunt ne-
cesare pentru a asigura cresterea iitului.

In rezumat, doud mari cauze de modificare biologici
se afirmd in timpul sarcinei :

a) Fenomenul de apirare, rezultat din actiunea
agresivd a fatului (adevirat parazit pentru organism).

b) Modificiri biologice in raport cu cresterea fitului.

In ansamblul metodelor de diagnostic, douid curente
de idei au dominat. Cercetirile vechi foarte variate si
numeroase, dominate de studiile lui Abderhalden, cerce-
tari care nu au dus la rezultate concrete si cercetirile
moderne, care s'au niscut din aprofundarea studiului fi-
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ziologiei sexuale femenine si care au dat nastere la exce-
lente si noui metode de biodiagnostic.

I. Foliculina.

Faptul endocrin care domini fiziologia sarcinei este
inundarea organismului gravid cu {oliculini. Cantitatea
acestui hormon, care circuld in sidnge sau se elimind prin
urind este considerabil maritd fa{d de aceia a femeii ne-
gravide, In ansamblul siu, sarcina pare a fi conditionatd
din punct de vedere endocrin de o secretie progresiv
crescandi a foliculinei, crestere continud, care inceteazi
brusc odatd cu expulsia oului,

Pe cand [emeia negravidi elimini zilnic 45—300
unitati scarece de foliculind pe 1 litru - urind, eliminarea
in timpul sarcinei se ridicd pani la 15.000 U. S.

De unde provine aceastd cantitate atit de mare de
foliculind ?

E posibil cd ovarul contribue la formarea acestui
hormon si in acest caz trebue si admitem, cd foliculina
e formatd in aceastd cantitate de corpul galben sau de
tesutul intersitial. Corpul galben tdndr al femeii gravide
contine foliculini, insd dupd a doua lund a sarcinei, acest
hormon nu mai poate fi pus in evidentd la acest nivel.
Evident, prezenta {oliculinei intr'un organ nu semnific
cd ea s'a format la acest nivel. Catchpole si Cole gisesc
la iapa pravidid aproximativ 500 U, S, pe Kg. de ficat,
1000—5000 U. S. pe Kg. rinichi, 300 U. S. pentru ovar,
1000 U. S. pentru placents,

Mult mai semnificativ este faptul ci putem ovarec-
tomiza animalul in timpul sarcinei, fird ca debitul de fo-
liculind si scadd in urind sau singe (Essen-Moeller). Acest
fapt nu vrea si infirme rolul ovarului in productia de
foliculind, ci dovedeste ci origina foliculinei nu este ex-
clusiv ovariani.

Care este rolul foliculinei in timpul sarcinei?

Cantitatea mare in care se giseste foliculina in tim-
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pul sarcinei ne atrage atenfia asupra unui rol deosebit
al acestui hormon in aceastd stare de graviditate.

1. Acfiune asupra mamei.

Aceasti actiune se manifestd asupra desvoltarii ute-
rului si asupra desvoltirii glandei mamare. Foliculina in-
{luenteazi functiunea hipofizei si std la originea modifi-
cirilor pigmentare atat de caracteristice sarcinei {Tho-
mas). Foliculina joaci un rol in fenomnul de inhibi{ie al
ovulatiei, fie printr'o actiune directd asupra ovarului fie
printr’o actiune asupra hipofizei. La soarece si sobolan,
mucoasa vaginald in timpul sarcinei nu prezinti cherali-
nizare, administrand insi foliculind in injeciii, putem pro-
voca aceastd reactiune (Allen, Francis si Craig). Canti-
tatea de foliculini pe care trebue s’o intrebuintdm pentru
a obtine acest rezultat, creste direct proportional cu varsta
sarcinei, Foliculina in doze forte (500 gama la zi) admi-
nistratd spre sfarsitul sarcinei, fayorizeazi desvoltarea cor-
pilor galbeni si mireste astiel durata sarcinei,

2, Acfiune asupra ligamentelor centurei pelviene,

Foliculina actioneazd in timpul sarcinei si asupra
ligamentelor centurei pelviene, Modificirile pe care le
produce nu au putut fi demonstrate decat pe cobai (ca-
via domestica) de citre Hisaw, care a observat ci rela-
xarea ligamentelor ar fi produsi de un hormon luteinic
diferit de progestind pe care il numeste: relaxind.

3. Declangarea fravaliului.

Un alt rol important al foliculinei in timpul sarcinei
este cel exercitat in declansarea travaliului, Am vizut c3,
cantitatea de foliculind in organismul femeii gravide creste
progresiv pand in momentul nasterii (expulsiei). Pe de alti
parte se stie, cd foliculina mireste sensibilitatea muschiu-
lui uterin fatd de principiul oxitocic al lobului posterior
hipofizar. Aceste doud fenomene dovedesc, ci foliculina
intervine in declansansarea travaliului (Reynolds). Siner-
gismul dintre principiul oxitocic si foliculinX in timpul sarci-
nei poate fi pusd in evidentd si in vivo si in vitro (Par-
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kes). Modul de actiune al foliculinei in declansarea trava-
liului poate fi direct sau indirect. Foliculina exercitd in
vitro o actiune oxitocicd, care a fost pusd in evidentd la
femeie, de cdtre Robinson. Actiunea indirectd, consistd in
identitatea sinergicd cu principiul oxitocic sau intr'o in-
fluentd exercitatd asupra secretiei hipofizare.

Realitatea unei actiuni sinergice nu este indoelnicd
dacd ludm in considerare urmditoarele :

a) Sédngele femeii in timpul travaliului nu contine
substania oxitocicd (Donuet).

b) Prezenia lobului postorior al hipofizei nu este
necesard pentru ca nasterea si se producd (Allan-Wiles).

¢) Avortul foliculinic este dificil de realizat la fe-
meie, atéla timp cat placenta e vie sau fitul se desvoltd.
Foliculina este operanti numai in primele 2—3 zile si atunci
in doze foarte mari, care dupd Robinson ajung pand la
doza de 4,000.000 U. S. Din contrd daci fitul este mort,
foliculina exercild o actiune favorabile. Este deci vorba
despre o adevirati actiune hipofizard, Asupra naturei
acestei actiuni, doui ipoteze pot {i formulate: 1. Creste-
rea cantitdtii de foliculind -inhibeazi producerea hormo-
nului luteinizant (Reynnolds), provoacd secrefia principiu-
lui oxitocic (Robinson) insd nu aceia a vasopresinei, —
2, In urma injectiei intravenoase a foliculinef impure,
Whitehead constati la ciine prezenta unui principiu oxi-
tocic in lichidul cefalo-rachidian, Acest fenomen nu il
observa atuncia cdnd injecta foliculina purd. Prima foli-
culind continea deci o substanti oxitocici, Brouha si Si-
monnet au constatat de altfel, cd in lichidul folicular existd
un pricipiu oxitocic diferit de foliculini.

4, Actiune asupra fatului,

O altd acfiune a foliculinei este aceia asupra fatului.
Aceastd actiune se manifestd prin influeniarea desvoltirii
fatului (cunoscandu-se actiunea foliculinei asupra desvol-
tarii prematurilor) si prin determinarea sexului, Hiperfe-
minizarea mamei produsi de foliculini inainte de expul-
sie, modificd proportia sexelor in descendenti. Fellner
experimentand pe iepuri, cobai i soareci observi o cres-
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tere a procentului femelelor, O altd serie de expereiente
dovedesc din contri, o augmentare a numdrului mascu-
lilor, Reiprich implantind ovarul la iepure, obtine 139
masculi pentru 100 femele. Cercetéri similare au fost efec-
tuate si de Koch si Gostimirovic. Sunt interesante de
amintit lucrdrile lui Dantchakoff, care a demonstrat pe
paseri, ci prin administrare de {oliculind se poate in-
flnenta desvoltarea organelor genitale ale embrionului si
cd, cu cat tratatamentul e mai precoce si mai intens, cu
atat procentul de femele este mai mare.

[I. Luteina.

Cu toate cd altd datd Beigl, Schauta si al{i autori
vorbeau despre o identitate a corpului galben de sarcind
cu cel de menstruatie, astizi se admite cd intre aceste
doud formatiuni existd unele caractere diferentiale.
Din punct de vedere macroscopic, corpii galbeni de
gestatie sunt mai’ voluminosi cu mult decdt cei men-
struali. Culoarea lor este mai vie. Din punct de vedere
histologic deasemenea sunt diferente. Mai importante sunt
insi diferentele in ceeace' priveste caracterele microchi-
mice: 1, Aparifia sdrurilor de calciu in corpul galben de
gestatie nu este nici precoce, nici constanti. 2. Moulon-
guet a ardtat prezenta incluziunilor grisoase in cantititi
considerabile, inci dela inceputul sarcinei, Autorul face
diagnosticul de sarcind dupd aspectul acestor substante
grase, care in corpul galben menstrual au aspectul de
picdturi. Dupd alti autori grisimile acestea diminud pro-
gresiv cu sarcina si reapar din nou in abundentd in ca-
zul cand {itul moare sau este expulzat. 3, Prezenta co-
loizilor in corpul galben este absolut proprie stirii de ges-
tatie. Acesti coloizi au fost descrisi de Rabl pentru prima
oard, Mai tarziu Portes, Aschheim si Robey studiind mai
multe sute de corpi galbeni menstruali, gdsesc aci sub-
stantele coloidale sub formd de globule colorabile cu he-
mateind-eosind. Considerdnd aceste globule caracteristice
corpului galben menstrual, autorii recomandi utilizarea



11

acestei observatiuni in diagnosticul medico-legal al avor-
tului si diagnosticul etiologic retrospectiv al hemoragiilor
peritoneale de origine ovariand.

Actiunea extractului de corp galben asupra aparatu~
lui genital:

1. Actiune inhibitoare asupra ciclului ovarian.

2. Actiune inhibitoare asupra ovulatiei.

3. Producerea fazei secretorii a endometrului.

4, Inhibarea contractilititii muschiului uterin.

5, Actiune trofici.

6, Mucificarea vaginului (fapt care se petrece fard
ca o actiune prealabild a foliculinei si fie necesard),

Actiunea particularf a extrasului de corp galben in
timpul sarcinei:

1, Meniinerea in viati a oului fecundat.

2. Influenta propriu zisid asupra sarcinei :

a) mentine sarcina la animalul castrat,

b) prelungirea sarcinei.

3. Relaxarea centurei pelviene (aceastd relaxare a
fost provocatd insd si cu extracte de placentd).

4. Actiunea hiperplaziantd asupra celulelor acinoase
ale glandei mamare (Brouha—Collin).

Rolul fiziologic endocrin al corpului galben.

Corpul galben este o formafiune tranzitorie, desvol-
tatd in fesutul ovarian sub influenta actiunii hormonilor,
care produc o serie de transformdri celulare, dintre care
cea mai importanti este luteinizarea, In cazul ci luteini-
zarea are loc intr'un folicul care expulseazd ovulul siu,
se va produce un corp galben propriu zis (adevirat).

Luteinizarea se poate insd produce firi ca ovulatia
si se fi produs. In cazul in care luteinizarea atinge un
folicul care nu si-a expulzat ovulul, se produce un corp
galben fals, Lufeinizarea se puate produce si inafri de
foliculul de Graaf, pe celulele interstitiale ale ovarului,
dand nastere formatiunilor lipidice interstifiale. Din cele
spuse rezultd, cd luteizinarea se poate produce in locuri
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diferite pe ovar. Ceeace se stie insi precis este, cd foli-
culii primordiali nu sufir luteinizarea. Luteinizarea care
urmeazd ovulatiei in formarea corpului galben adevirat,
nu este in mod obligator legatd de dehiscenta foliculului,
Deci, ruptura artificiali nu aduce cu sine luteinizarea
(Walton) si invers, luteinizarea se poate produce inde-
pendent de ruptura foliculard in diferite condifiuni expe-
rimentale. Astfel transplantarea ovarului in camera an-
terioars a ochiului (Podleschka); badijonarea cu nitrat de
argint a albugineei (Simon); injectarea de principii gona-
dotropi (Aschheim—Zondek); injectarea de principiii go-
nadotropi dupi aspirarea ovulului in folicul (Zondek).
Intotdeauna trebue si existe a stransd legiturd inire ovu-
latie si luteinizare, pentrucid prezenfa unui corp galben
inhibeazid evolutia.

Declansarea procesului de luteinizare este inafard de
sarcind, de origind antehipofizard. Astfel, dacd realizim
o circulatie incrucisatd intre o iepuroaicid virgini si o
iepuroaicd care a fost in coit, ovulatia si formarea de
corpi galbeni se observd la ambele animale (experienta
luj Brambell si Parkes). '

Formarea corpului galben adevirat recere ca actiu-
nea hormonului luteinizant si urmeze celei a hormonului
de maturatie foliculard si ca si existe ovulatie. Astizi se
atribue in plus, influenta sistemului nervos. Sectionarea
nervilor din pediculul ovarian, determini atrezia apara-
tului folicular si a glandei interstifiale. Excitarea simpati-
cului prin intermediul adrenalinei, exciti desvoltarea cor-
pului galben si inhibeazd maturatia foliculari, Excitarea
pneumogastricului exercitd o actiune inversi (Kraul). In
fine vascularizatia locald modificati prin ruptura folicu-
lului, intervine si ea in evolutia fesutului luteinic.

Rolul corpului galben variazi dupi specie. La spe-
ciile la care ovulatia este provocats, rolul siu in ciclul
ovarian poate fi restrins, existenta corpului galben fiind
legatd de corpulare, La speciile la care ovulatia este
spontand, asa cum se admite ci este in general la femeie,
corpul galben nu reprezinti numai o formatiune proprie sar-
cinei, ci intervine si in a doua parte a ciclylui menstrual,
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Corpul galben contribue deasemenea la nufritia ovu-
lului in timpul migrérii sale prin trompe. Corpul galben
determind transformarea pregravidicdi a mucoasei ulerine,
in a 5—6 zi care urmeazd ovulatiei, In cazul in care
ovulul a fost fecundat si nidarea s'a efectuat, corpul gal-
ben in loc de a regresa persistd, si suferd o serie de mo-
dificiri mai ales histologice (aparitia coloizilor, augmen-
tarea lipoizilor), Pe de altd ‘parte maturatia foliculard si
ovulatia sunt suspendate.

Inhibifia ovulatiei.

Absenta ovulatiei din timpul sarcinei este la prima
vedere surprinzitoare, dat fiind faptul cd organismul este
satural cu principii gonadotropi din primele zile. La acest
fenomen ne ridspunde, sau faptul ci dozele necesare de
hormoni gonadolropi sunt foarte mari, sau, faptul cd acti-
unea lor este contrabalansati de citre hormonii corpului
galben. Iacobsohn a demonstrat experimental, ci extractul
de corp galben inhibeazi acfiunea gonadotropd a exractu-
lui urinar., Hormonul luteinizant ar exercita o actiune di-
rectd asupra foliculilor tineri, ficAndu-i insensibili fatd de
o excitatie gonadotropd hipofizari,

Faptul cd ovarul femeii gravide nu rimane refractar
fajd de un implant de hipofizd luat dela o femeie normali,
denotd, cid principii gonadotropi formati in timpul sarcinei,
trebuesc si sufere o remaniere la nivelul hipofizei, pentru
a fi aclivi.

Persistenfa corpului galben.

Transiormarea mucoasei uterine si modificirile su-
ferite de corpul galben se realizeazi paralel, Nu se stie
nici astdzi, care din aceste fenomene il comandi pe celi-
lalt, Cauza persistentii corpului galben trebueste atribuiti
desvoltirii vilozititilor coriale la care se asociazi evolutfia
embrionului. Nu putem trece cu vederea modificarea pe
care o sufere echilibrul endocrin imediat dupi nidare,
modificare caracterizati prin ridicarea rapidd a cantitaii
de principii gonadotropi si ridicarea lent3 a cantiti{ii prin-
cipiilor oestrogeni (Zondek).
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Nafura factoruiui Iuteinizanf:

Factorul luteinizant poate fi reprezentat prin Prola-
nul B. Nu trebue deasemenea neglijat rolul luteinizant
pe care pot si-l joace corpii oestrogeni. Injectiile de foli-
culind pot provoca luteinizarea (Hocheweg, Allen). Pe de
alti parte fiziologia comparatd ne arata, cd augmentarea
gravidici a principiilor gonadotropi nu se observd la toale
mamiferele. Faptul hormonal caracteristic al graviditatii,
este deci reprezentat numai prin cresterea principiilor
oestrogeni. fn ceeace priveste omul, trebue s& {inem seama
de cresterea lentd a principiilor oestrogeni, in opozifie cu
augmentarea rapidd a principiilor gonadotropi.

Origina principiului lufeinizant.

In ceeace priveste hormonul gonadotrop, o origina
placentari este tot atit de verosimili ca si o origine hi-
pofizard, Origina placentard e posibili, pentrucd pla-
centa elaboreazi principii cu o acfiune luteinizantd., Des-
voltarea anormald a vilozitdtilor (mold, corio-epiteliom)
produc o ridicare considerabild a cantitdtii de substante
gonadotrope.

Originea hipofizard existi si ea., Placenta rimaine
sursa principald de foliculind in timpul sarcinei. Actiunea
luteinizantd a foliculinei se efectuiazi indirect prin inter-
mediul hipofizei. Actiunea principiilor gonadotropi pla-
centari necesitd deasemenea intermediul hipofizei (Collip,
Leonard si Hisaw). Aceste doudi principii actioneazi si-
multan in cazul speciei umane si la maimuti, sau succe-
siv la cai, La alte specii, foliculina singurid este aceia,
care produce luteinizarea gravidici, Corpul galben tre-
bueste si involueze, ca travaliul si se poati incepe.

In cazul in care nidarea nu a avut loc, corpul gal-
ben joacd un rol fiziologic, neglijabil la unele specii, extrem
de important la altele. La rozitoare faza luteinici este
foarte scurtd, La iepure se produce numai in mod expe-
rimental, pentruci ovulajia este produsi de citre coit. La fe-



15

meie vorbim despre o fazi luteo-folicularad nu luteinica,
pentruci cele doud principii hormonale coexistd si can-
titatea corpilor oestrogeni din sdnge este mult superioard
in aceastd fazd fatd de cea foliculard propriu zisi.

Care este durata de activitate a corpului galben?

Viata corpului galben menstrual, este de maximum
14—15 zile. Corpul galben este foarte desvoltat 5 zile
inainte de menstruatie si se atrofiazad complect 5 zile dupd
terminarea acesteia.

Rolul corpului galben in mecanismul menstruatiei.

Unii autori neagd orice rol fiziologic al corpului gal-
ben. Allen se bazeazi pe trei argumente : existd menstrua-
tie fard corp galben la maimutd si chiar la femeie in ca-
zul menstruatiei anovulare ; putem produce artificial men-
struajie la animale castrate. Corpul galben intervine in
desfdsurarea menstruatiei prin doui mecanisme. Pe deo-
parte el exerciti o acfiune complimentar3 prin intermediul
progesteronei (care produce transiormarea pregravidicd a
mucoasei uterine} si pe de'altd parte corpul galben exer-
citd o actiune antifoliculinicd, Corpul galben secretd la
sfarsitul ciciului menstrual sub influent{a hipofizei, un hor-
mon antagonist foliculinei. Astfel se explicd scdderea bruscd
a foliculinemiei, care se constati la femeia normald in
primele 24 ore dupd menstruatie, Desvoltarea si persis-
tenta tesutului luteinic sunt legate de un stimulent hormo-
nal. In cazul cd acest stimulent lipseste, corpul galben in-
voluiazi, Stimulentul hormonal este furnizat de citre hi-
pofizd, care il secretd dupd ovulajie si este reprezentat
prin hormonul luteinizant. Daci nu se produce fecunda-
rea, aceasti secrefie inceteazi, este inlocuitd prin hormo-
nul de maturatie foliculard si astiel corpul galben dege-
nereaza.

Daci din contrd se produce fecundarea, corionul sec-
retd un pricipiu luteinizant, care se substitue celui hipofi-
zar cidruia ii este identic din punct de vedere al aciiunii.
In acelas timp nivelul foliculinei rdmane ridicat, ea fiind
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produsi de corpul galben si placents, fapt care pune hi-
pofiza in repaos, Deci, absenta fecundatiei sau mai precis
absenta transformatiunii coriale, provoacd involutia corpu-
lui galben prin suprimarea stimulentului luteinizant. Stim
de asemenea ci ar exista un hormon menstrogen hipofizar,
care poate produce singur menstruatia la animalul adult
castrat sau la animalul impuber.

In rezumat deci, principalele actiuni ale corpului
galben sunt: actiunea proliferativd asupra endometrului,
actiunea inhibitoare asupra contractilitdfii musculaturei
uterine, mucificarea vaginald, actiunea mobilizantd asupra
centurei pelviene si actiunea antagonisti fati de folicu-
lini. Astizi se vorbeste despre unicitatea sau pluralitatea
hormonilor luteinici. '

Dupi unii autori ar exista 4 hormoni luteinici :

1. Mobilizina sau relaxina (Hisaw, Brouha).

2, Hormonul de mucificare vaginald (Brouha-Desclin).

3. Desensina (Knaus 1931}, care aciioneezd asupra
contractilitdtii uterine.

4, Un hormon special antagonist fati de foliculina.

Inainte de a trece la capitolul urmétor in care voiu
face o sintezd a modificdrilor produse la nivelul celorlalte
glande cu secretie internd in timpul sarcinei, voiu aminti
despre funcfiunea endocrind a uterului si a trompei. Ches-
tiunea existentei unui rol endocrin pe care uterul I-ar
avea, dateazd din ziua cdnd Bouin si Ancel au pus in
evidentd in cursul sarcinei, o formatiune uterini speciali
pe care au denumit-o ,glandd endometriald“. Acestei glande
ei j-au atribuit un rol endocrin,

Alfi autori sustin, ci uterul ar avea o actiune hor-
monald si inafard de sarcind. Functiunea ovariani nu s'ar
putea indeplini in mod normal decat atunci, cind corpul
uterin sau cel pufin un fragment uterin este prezent in
organism. Multi chirurgi sunt de pirere ci aceste organe
nu pot {i separate din punct de vedere fiziologic.

Un fenomen interesant a fost dovedit experimental
de L. Loeb, Daci practicim o histerectomie totali sau
subtotald la o cobdii in primele zile care urmeazi ovu-
latiei, corpii galbeni noi formati vor persista un timp
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anormal de lung, o suti de zile sau chiar mai mult, In
cursul acestei perioade, ciclul menstrual este suspendat, la
fel ca si in sarcind si glandele mamare se desvoltd. Lobul
anterior al hipofizei ia un aspect gravidic, dupd cum a
ardtat Brouha—Desclin, Dupd un anumit timp corpul gal-
ben degenerand, ciclurile reapar.

Parkes incercind experimental repetarea acestui fe-
nomen la iepurcaici si soareci a obfinut rezultate negative.

Cheval si Mayer au demonstrat recent, cd ablatia
uterului la cédtea, produce o degenerescenti a ovarelor si
cd aplicind o grefd de fragmente uterine acestor animale,
degenerescenta poate [i impiedecatd. Este probabil cd de
{apt existd relafiuni utero-ovariene, insi cunostiinfele ac-
tuale nu permit si concludem existenta unui hormon uterin
specific, comun tuturor maniferelor.



ECHILIBRUL HORMONAL IN TIMPUL
SARCINEL

Studiul modificirilor suferite de diferitele glande cu
secrefie interni in timpul sarcinei, constitue una dintre
problemele cele mai dificile ale endocrinologiei. Aproape
toate glandele endocrine sufir schimbdri morfologice, care
au fost cit se poate de minutios descrise de histologi. In-
cercarea insi de a interpreta in mod fiziologic aceste mo-
dificiiri structurale, duce la rezultate divergente, variabile
dela o specie animali la alta.

Hipofiza, tiroida si suprarenala se hipertrofiazd, In-
dicd aceastd hipertrofie o hiperactivitate secretorie ? Hor-
monii elaborati- sunt  ei identici celor din perioada negra-
vidid ? Care este sensul in care se stabileste acel echili-
bru care permite evoluiia sarcinei ?

Tatd deci o serie de intrebdri, care necesiti un ris+
puns, Voiu examina fiecare glandi in parte, amintind ob-
servatiile mai importante cunoscute in legaturd cu ele.

Hipofiza.

In cursul sarcinei, hipofiza se hipertrofiazi intr'un
mod considerabil. Dupid Compte, greutatea glandei trece
dela 0,480 gr. cat este normal, la 0,911 gr. spre sfarsitul
sarcinei, la femeie, Dupi nastere glanda regreseazi ra-
pid insd nu total la volumul siu primitiv. Sarcinile repe-
tate duc la o hipertrofie definitivi a glandei. In medie
greutatea glandei este de 0,665 gr, la nulipare, 0,847 gr.
la primipare si 0,865 gr, la multipare greutatea menti-
nandu-se si inafari de timpul sarcinei (Erdheim si Stumme).
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Hipertrofia gravidici atinge maf ales lobul anterior, care
isi dubleazid volumul.

Cercetirile electuate de mai multi autori pe iepe,
iepuroaice, soarece, citfele, pisici etc. au demonstrat ca
aceastd hipertrofie a hipoflizei este constanti tuturor ma-
miferelor. Ceeace variazid insi dela o rasi la alta, sunt
modificdrile citologice. La {emeie celulele principale se
multiplicd, transformindu-se in elemente caracteristice
denumite de Erdheim: ,celule de gestafie®. Celulele eosi-
nofile din contrd, devin mai mici si mai rare spre sfarsi-
tul sarcinei, in timp ce bazofilele nu se modifici deloc
din punct de vedere numeric,

Poos (1927), crede cd modificirile suferite de hipo-
fizd ar {i datorite schimbdrii pe care o suferd metabolis-
mul femeii in cursul sarcinei, Autorul neagi specificitatea
peniru sarsini a modificdrilor suferite de hipofizd, Pe de
altd parte Berlinger, Brouha si al{i autori injectand la
animale impubere sau castrate extract’ de placents, ob-
servid translormiri identice celor din sarcini la nivelul
glandei hipofize. Brouha si Bacq sustin cd modificirile
suferite de hipofizd ar [i datorite prezentei corpului gal-
ben si cd aceastd acfiune este hormonald, pentruci sectio-
nind toate ciile nervoase care leagd organele genitale de
centrii superiori si hipofizd, actiunea persistd. Incd nici
astdzi nu se stie, cui trebue si-i atribuim aceste modificiri,
luteinei, foliculinei sau actiunei lor combinate. Tot ce se
poale alirma cu siguranti este ci schimburile suferite de
hipofizd sunt datorite unor factori ovarieni si nici decum
fatului, placentei sau uterului.

Modificérile care se produc in sfera genitald in tim-
pul sarcinei sunt in parte atribuite acestei hiperactivititi
a antehipofizei,

Wallis si Bose sunt de pirere cd intoleranta fa{i de
zahir si glicemia gravidicd ar i datorite hipersecretiei
hipofizare. La fel explicd simptomele de acrcmegalie ce se
pot observa in timpul sarcinei. In ceeace priveste princi-
piul pe care-l gdsim in asa mare cantitate in urina femei-
lor gravide si care are o actiune identicd hormonului go-
nadorop, dupd unii el ar fi produs de hipofizd, dupd altii
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de placentd si dupd o a freia categorie de autori ar {i
secretat de ambele. Precocitatea cu care acest principiu
apare in sarcind, ne face si ne gandim mai mult la hipo-
fizi. Totusi intr'o perioadd mai avansatd a sarcinei, unii
autori sunt de pirere ci si placenta ar colabora in pro-
ducerea acestui principiu,

Faptul, ci principiul care se giseste in urina femei-
lor gravide este diferit de principiul hipofizar, nu exclude
neidentitatea lor. Hormonul hipofizar suferd in parcursul
siu organic o serie de modificéri, oxidarea si filtrarea la
nivelul rinichiului dupd parerile lui Max Reiss, Este indis-
cutabil rolul pe care il joacd hipofiza in mentinerea sarcinei.

Deja din 1912 Aschner a aritat pe cdine, cd hipo-
fizectomia in decursul sarcinei produce avortul in citeva
zile. Recent (1929) Parkes si Tée au ardtat ci ablaiia hi-
pofizei la iepure in prima ord dupi coit nu impiedeci
formarea corpilor galbeni, Smith a demonstrat ci acesti
corpi galbeni se produe, dar nu persistd decidt maximum
4—38 zile,

Reynolds arati, ci indepirtand hipofiza in a 5-a zi
de sarcind, dupd 24 de ore corpul galben pierde proprie-
tatea de a inhiba contractilitatea uterini, Pani in a 22-a
zi de sarcind ablafia hipofizei provoaci o regresiune a
corpilor galbeni si moartea fitului, Interesant de semnalat
este faptul, cd la pisici hipofizectomia nu intrerupe sar-
cina, insd impiedecd aparitia secretiei lactate, La soarece
Pencharz aratd cid hipofizectomia nu produce avort, ci
face imposibild expulsia, ceeace prelungeste gestatia si
fidtul moare in uter,

Hipofiza este deci indispensabili desvoltirii corpului
galben, mentinerii activititii sale functionale si implanta-
rii oului,

Reiese din cele expuse deci, o relatie endocrind evi-
dentd care existd intre ovar si hipofiz.

Tiroida.

Hipertrofia glandei tiroide in cursul sarcinei este un
fenomen deja de mult constatat, In 75°fy a cazurilor
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aceastd hipertrofie care devine vizibild cdtre luna 5—6
de sarcind, poate fi observati, Cresterea medie a glandei
dupd Seitz, este de 15 gr. Multi autori, intre care si Spi-
rito, atribue aceastd hipertrofie a glandei, exclusiv hipe-
remiei §i congestiei care se produce la acest nivel in
timpul sarcinei. Totusi cei mai multi endorinologi, admit
cid este vorba despre o hipertrofie adeviratd a tiroidei
in cursul sarcinei. Observdm augmentarea coloidului, in-
multirea veziculelor si o proliferare a epiteliului, La fe-
meie observim o perioadd de calm fiziologic al glandei
pdnd in luna 5-a, cdreia ii urmeazi o reactiune celulard
care isi atinge maximumul cdtre sfirsitul sarcinei.

Thomas conchide, cd activitatea glandei tiroide e
maximi la sfrsitul sarcinei, pentruci atunci epiteliul ci-
lindric in activitate este cel mai evident, acestui
epiteliu  revenindu-i meritul de a excreta hormonul
in sdnge. Melabolismul bazal nu se augmenteazi, decit
spre sfarsitul sarcinei si aceastd augmentare variabild dela
femeie la femeie nu depiseste cifra de 159, Cresterea
metabolismului nu constitue un indiciu pentru hiperfunctia
tiroidei, intrucit este formati “de accentuarea metabolis-
mului local wuterin si dispare dupd involutia uterului.
Simptomele clinice de hipertiroidism se lasi observate
spre sfarsitul sarcinei. In momentul nasterii, hormonul ti-
roidian este vdrsat in sidnge in cantititi masive si uneori
observdm manifestatiunile marei hipertiroidii.

Massini practicAnd tiroidectomia la cifele spre sfar-
situl sarcinei, a obtinut eclampsie la 13 animale din 15.0
serie de autori atrag afentia asupra incetinelii cu care se
efectuiazi travaliul la animalele tiroidectomizate. Ukita
observd la aceste animale o prelungire a sarcinei cu mai
mult de o luni peste termen. W, Bernard conclude din
aceste fapte, ci o hipertrofie a glandei tiroide este nece-
sard pentru declansarea momentului nasterii.

Paratiroidele.

In mod normal paratiroidele sunt foarte putin modi.
ficate in timpul sarcinei, Modificdri histologice sau ana~
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tomice nu se pot observa la femeie. Este sigur pe de alti
parte, ci o insuficien{d paratiroidd relativd, latentd, poate
deveni evidentid in timpul sarcinei, ajungdnd pani la
crize tetanice. Aceste crize pot persista si in timpul lac-
tatiei, La unele femei crizele se manifestd concomitent
cu ciclul.

Cercetirile recente ale lui S. Mathieu demonstreaza,
ci tetania gravidicd trebueste atribuitd augmentdrii can-
titatii de hormoni ovarieni, Injectarea de foliculind sau
luteini la un céine cu insuficientd paratiroidiand declan-
seazd o scidere a calciului si criza tetanicd,

In concluzie deci, accidentele tetanice care survin in
timpul sarcinei la femeile ale ciror glande paratiroide au
o valoare functionald subnormald, se datoresc persisienfei
unui corp galben activ si cresterii cantitdtii de foliculind
in organism,

Glandele suprarenale.

In. timpul sarcinei, glandele suprarenale sulerd o
hipertrofie considerabild, putind ajunge la mirimi de
4—5 ori mai mari decat cele normale. Chestiunea acestei
hipertrofii suprarenale a fost studiati in special de J.
Watrin, Modificirile ating ambele portiuni ale glandei
(medulara- corticald) dar intereseazi mai mult partea cor-
ticala.

Elementele corticalei se hijertrofiazi si se multiplici
prin diviziune directa si indirectd, In zona reticulats, celu-
lele sunt mai voluminoase si pline cu pigmenti. Astfel se
produce in cursul sarcinei o exagerare o functiunilor adi-
pogeneticd si pigmentard, Ci aceasti exagerare este pro-
dusd de persistenfa corpului galben sau de prezenta fatului
si placentei, incd nu se stie. Dupd unii ar fi in legaturd
cu modificarile pe care le suferd mefzbolismul la femeia
gravidi, dupd alfii cu hipofiza.

Nu trebue si uitim, ci suprarenalectomia efectuati

la soarece, determini o sterilitate care prin administrarea
hormonului (cortina) dispare,
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Timusul.

Acestd glandd al cirei rol endocrin incd nu se cu-
noaste cu siguranti, suferd un proces de atrofie conside-
rabild in timpul sarcinei. Involutia timicd de sarcini, fo-
arte evidentd la cobai in timpul gravidititii este pasagerd
si reversibild.

Dupa Grégoire ea consistd intr’o atrofiere a zonei
corticale si unei rarefieri a timocitelor. Partea medulard
nu este influenjati de sarcind. Lobulii diminud in volum,
fiind inlocuiti cu un tesut adipos. Collip administrand 50
mgr. de extract de corp galben, observd o atrofie a ti-
musului,

Epifiza st pancreasul.

Rolul glandei epifize este foarte discutat. Cu toate
cd se pare cd ar exista corelatiuni intre aceasti glandi
cu secrefie internd si glandele sexuale, nimica nu a fost
incd demonstrat.

In ceace priveste pancreasul secretia sa externi
poate fi influentati de citre sarcini, dar cea interni nu,

Actiuni interhormonale.

A) Antagonism. Foliculina inhibeazi actiunea corpu-
lui galben asupra mucoasei uterine {675 U. S. de {olicu-
lini inhibeazi actiunea a 3 U. iepure de progesteroni).

Raynaud stabileste, cd injectii de doze mici de foli-
culind, produc o diminuare in proliferarea uterini si ab-
senfa nidatiei, pe cand doze progresive de foliculini duc
la supresiunea definitivd si momentand a reactiei epiteliale,
produsd de activitatea luteinicd, Doze foarte mari produc
o congestie foarte intensd a mucoasei cu mansoane peri-
vasculare, Courrier (1936) stabileste ci o moleculd de fo-
liculind neutralizeazi 32 molecule de progesteroni. In ace-
las an, Robson giseste ci actiunea progesteronei asupra



24

endometrului poate fi inhibatd prin injectarea unei canti-
t41i de oestroni, care s fie /1 din cantitatea extrasu-
lui de corp galben.

Invers, progesterona previne transformérile metapla-
zice provocate de citre foliculind (Effkemann—Herold)-
Corpul galben inhibeazd motilitatea uterind pe care foli-
culina din contri o favorizeazd. In ceeace priveste mani-
festatiunile vaginale ale oestrului, 1/200 mgr. de progeste-
roni inhibeazi actiunea unei cantitdfi de 5 gama foliculini.
Dati in doze convenabile produce o stare de mucificare
a vaginului, analoagd celei din sarcind. Cantitatea de
4—8 mgr. progesterond cristalizatd e necesard pentru a
inhiba actiunea oestrogeni a unei cantititi de 20 gama
de dihidrofoliculina.

In rezumat putem spune, ci antagonismul dintre
actiunea hormonali a corpului galben si a foliculinei, se
exercitd asupra intregului parcurs al tractului genital
femel. Se pare ci si pe teren metabolic acesti doi hormoni
actioneazi in mod antagonist, '

Cum trebueste interpretat acest antagonism ?

Ipoteza unei neutraliziri chimice intre cei doi hor-
moni nu a ajuns la nici o verificare experimentald. Smith
explicd nasterea antagonismului dintre acesti doi hormoni,
prin cresterea permeabilitdiii renale fati de foliculind.
Dupd Desclin ar interveni hipofiza., Autorul observd sub
influenta foliculinei disparitia celulelor eozinofile si o pre-
dominentd netd a celulelor bazofile (aspect de hipofizd de
sarcind), Rivoire e de p#rerea ci nu existi antagonism
intre foliculind si luteind, atita timp cat dozele de hor-
moni in joc nu intrec limitele fiziologice normale.

B) Sinergism. In ceeace priveste actiunea acestor
doi hormoni asupra endometrului si a glandei mamare,
existd un sinergism, Faza luteinici a mucoasei uterine nu
se poate produce decat atuncia, cind in prealabil a suferit
actiunea foliculinei, Actfiunei acestui hormon nu are voie
si depiseascd o anumiti intensitate, pentrucd in acest caz
manifestirile luteinice nu mai au loc,

F.enomene analoage de sinergie se petrec la nivelul
glandei mamare (Allen 1937). Sinergism observim in ce-
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eace priveste reactia uterind la pitocind, efectul inbibitor
al progesteronei {iind mairit de citre foliculind., In ceeace
priveste interrelajiunile endocrine ale corpului galben,
cele mai strdnse le are cu testicolul si suprarenala.
Aceste trei glande au aceeasi origine embrionard wolfiani.
Existi o identitate citologici remarcabild intre celulele
luteinice ale corpului galben, celulele interstitiale ale tes-
ticolului si spongiocitele cortico — suprarenale.

Hormonii celor trei glande ficand parte toti din gru-
pul sterolilor, au o asemdnare chimicd manifesta,

Corpul galben prezintd relajiuni mai reduse cu hipo-
fiza, a cirei embriologie este cu totul diferitd si a cirei
hormoni sunt de naturd polipeptidicid. Relatiunile acestor
doud glande sunt pur functionale.



ELIMINAREA HORMONILOR
SEXUALI FEMENINI DIN ORGANISML.

Progresele foarte rapide ale endocrinologiei experi-
mentale, au niscut dorinfa in clinicieni de a dispune
metode de diagnostic, capabile a pune in evi-
dentd tulburdrile secretiunei interne. Eliminarea hormoni-
lor prin urind trebuia sd devind testul cel mai important
al determindrii, Cunoasterea valorii normal a hormonilor
eliminati, este conditia esentiald pentru a putea afirma
cd un caz dat este patologic sau nu.

Foliculina.

fn urina umani 2 substante ocestrogene au fost puse
in evidenti pana acuma si anume : oestrona si oestriolul
(prezenti numai in urina gravidelor),

1. Eliminarea urinard a foliculinei la femeia normald
(negravidd).

In 1926 deja, Loewe si Lange pun in evidenid foli-
culina in urina femeilor. Totusi acesti autori, constatd o
crestere a concentrafiei hormonului in perioada inter-
menstruald. Constatarea aceasta de o importantd teore-
ticd considerabild, a fost repede confirmati de numerosi
alti autori, Extractia s'a ficut din urina recoltati pe 24
ore. Un pas nou a insemnat acidifierea urinei, din care se
facea extraclia cantititii de foliculind si se exprima in
unititi : o unitate internationalid este echivalentd cu 0,001
mgr, oestrond, Siebke, constatd variatiuni oscilante intre
0—200 U. S. pe zi, in zilele 10—14 ale intermenstrului.
Spielmann giseste maximym 500 U, |
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Marrian are meritul de a {i aritat ci foliculina eli-
minatd prin urind este combinatd cu acid glicuronic, Din-
gemause considerd ca normald cantitatea de 200 U, pentru
1 litru urind, cantitate care la mijlocul intervalului dintre
doud cicluri se ridici la 3—400 U.

2. Eliminarea urinard a foliculinei in cursul sarcinei.

Aschheim si Zondek au fost primii, care au semnalat
fapiul, cd in cursul sarcinei sunt eliminate prin urini can-
litdti enorme de foliculind, Dupd Zondek aceasti elimi-
nare poate alinge cifra de 20,000 U. S. la litru, Cohen
observi cil aceastd cantitate creste progresiv cu mersul sar-
cinei. Dozand hormonul (prin reactia lui Kober) el di
cifra medie de 22 mgr, la zi.

Aproape de nastere, cantitatea hormonului combinat
diminuiazd, gdsind in locul = lui oestriolul liber, plus o can-
titate micd de oestroni., Eliminarea hormonilor oestrogeni
imediat inainte si in ‘timpul parturitiei este foarte mare.
Dupd Runge 100,000 U, la litru, Este interesant de re-
marcat, ci in timpul primelor luni de sarcind eliminarea
foliculinei suferd fluctuatii identice cu acelea ce se petrec
in timpul menstruatiunilor.

Hormonul corpului galben.

Loewe si Voss pretind de a {i gisit acest hromonin
urind, Ei au extras hormonul dintr'o cantitate de 11 L
urind obtinand cantitatea de o jumditate de Unitate iepure
de hormon. Se pare cd acest hormon contrar celorlalti
hormoni sexuali nu se elimind prin urind, Philipp (1936)
semnaleazd prezenta acestui hormon in urina noilor nis-
cuti. In 1937 Venning si Brown descoperd faptul foarte
imporfant, ci urina femeilor contine cantititi importante
de pregnandiol in clipa in care pe ovarul lor apare un
corp galben,

Femeile examinate de acesti autori (14 la numir)
eliminau regulat pregnandiolul combinat cu acid glicuro-
nic, in timpul jumititii a doua a intervalului intermen-
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strual. Concludem deci, cd eliminarea pregnandiolului sem-
nifici prezenta unui corp galben activ.

HORMONII GONADOTROPIL

Eliminarea la femeia normald (negravida).

Dupi Zondek femeia normald elimind aproximativ
25 U. S. pe zi, cu un minimum in timpul perioadei post-
menstruale. Autorul nu vorbeste decat despre Prolanul
A. Cifrele date de Katzmann sunt identice. Frank si Sal-
mon observd ci urinele nu contin hormonul gonadctrop
decat intre ziua 10—14 a ciclului.

Eliminarea in fimpul sarcinei.

Reactia Aschhein—Zondek se bazeazi pe eliminarea
miritd a pricipiilor gonadotrope in cursul sarcinei. Pe
cind in anul 1928 acesti autori considerau ca cifr§ maxima
pentru o sarcind normal%, 6000 U. S, la litru, ei au ob-
servat mai tarziu cd cifrele exacte sunt mult mai ridicate.
Laqueur si colaboratorii au constatat, ci concentratia hor-
monului incepe si creasci rapid din siptdmana doua pani
in a sasea de graviditate, ajungdndu-si maximumul de
300.000 U. S. pentru a diminua pe urmi pani la 10,000
U. S. Evans giseste concentratia maximi a hormonului

de 1.000.000 U. S, pe zi, o luni dupi prima menstruatie
lipsi,

Determinarea hormonului gonadotrop
in sarcinile patologice.

1. Toxicoze. Eliminarea este mult miriti, ajungand
pénd la 3600 U. S. pe litru, in raport cu 500 U, S, cat
elimini o gravidi normali,

2. Deslipirea placentei. Hein giseste o eliminare mi-
ritd care ajunge pani la 400,000 U, S, Zondek a putut
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provoca deslipirea placentei la animale prin administrarea
de doze mari de hormoni gonadotropi.

3. Mola hydatiformd. In 1929, Zondek a gisit cd in
caz de mold hydatiformi eliminarea hormonului gonado-
trop este de 2—3 ori mai mare decit intr'o sarcind nor-
mald, Diagnosticul este valabil cind valorile gdsite depi-
sesc cifra de 200.000 U. S. pentru 1 litru de urini.

4, Chorio-epiteliomul malign. Meyer giseste reactiunea
Aschheim—Zondek intens pozitivd la femeile suferinde de
aceastd boald,

Dupd Zondek diagnosticul se face astfel:

a) Daci reectia Aschheim—Zondek a rdmas pozi-
tivd timp de 6 siptdmdani dupi nasterea molei hydatiforme
si in acest {imp canlitatea de hormon gonadotrop elimi-
natd a crescut, diagnosticul de chorio-epiteliom este pro-
babil, mai ales dacd reactia' este pozitivd si in lichidul ce-
falo- rachidian.

b) Dacdi reactia Aschheim—Zondek este negativd
dupi nasterea molei, devenind pozitivi mai tarziu, ne gi-
sim in prezen{a unui chorio-epiteliom sau a unei nouj
sarcini.

¢) Dacd reactia Aschheim—Zondek redevine pozitivi
dupi ce fusese negativd prin tratament, ne gdsim in fata
unei metastaze.

Este recomandabil ca reacfia si se facd in serie si
prin doziri cantitative,

5, Fdt mor!. Aschheim observd c# reactia devine ne-~
gativi 8—12 zile dupd moartea fdjului, Frank in 1935 a
semnalat cu drept cuvdnt faptul cd pozitivitatea reactiei
nu depinde de viata fdtului ci de aceia a placentei.

6. Sarcina extrauferind. Tumorile tractului genital
sunt acompaniate de hiperprolanurie (Zondek). In meno-
pauzd eliminarea hormonilor gonadotropi este crescuti.
Zondek a observat o eliminare deasemenea mdriti in
urina femeilor castrate. Mc. Cullagh giseste in 8 cazuri
de tumori hipofizare rectia Friedmann pozitiva.

in rezumat deci, determinarea hormonului gonatrop
in urini este importantd pentru clinician in diagnosticul
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chorio-epiteliomului, molei hydatiforme si al tumorilor fes-
ticulare,

Foliculina in sange.

Sangele femeii contine un principiu oestrogen {Loewe).
Cantitatea hormonului inafard de sarcind este redusd,
atingind un maximum de 40—50 U. S. pe litru de sdnge.
Foliculina din singe ne arati cantitatea cea mai mare,
cu cateva zile inaintea menstruatiei.

Cantitatea hormonului creste progresiv in cursul sar-
cinei dela 20, U, S. in luna 2—3, ajunge la 1000 U. S.
in momentul nasterii, dupd care diminud foarte repede.
In menopauzi cantitatea foliculinei e ridicatd, pentru a
scidea pe urmi progresiv. Séngele menstrual al endo-
metrului este foarte bogat in foliculind (1 U. S./2 mm3,
deci 500 U. S. la litru).

Foliculina in lizchidul cefalo=rachidian.

Concentratia foliculinei in lichidul cefalo-rachidian
este mult mai mare decdt cea din singe., S'a gasit la fe-
meie in timpul menstruatiei si la barbati suferinzi de tu-
mori hipofizare, prezenta hormonului in lichid.

Foliculina in materiile fecale.

Fecalele contin totdeauna foliculind, Dupi Siebke
cantitatea de hormon pe kg. de materii fecale se ridici
la 1000—10.000 U. S. Meconiul contine 6000 U, S, pe kg.

Foliculina din materiile fecale poate avea o origine
bacteriand, rezultind dintr'o degradare bacteriani a ste-
rolilor. Cantitatea de foliculini din fecale, merge paralel
cu cea din urini. La femeia gravidi canlitatea de folicu-
lind din fecale in luna 8-a este de 7000 U, S., foliculina
urinard fiind de 20,500 U, S,

Foliculina o gisim si in bilx (600 U, S, la litru).
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Foliculina in lapte.

Winter nu giseste foliculina in colostru, Dupid ob-
servatiile Tui Brouha colostrul femeii coniine foliculind
pand la 200 U, S, Rezultatele obtinute prin dozarea foli-
culinei in lapte sunt discordante.

Foliculina o mai intalnim in sucurile digestive |[sa-
livd si suc gasiric) in timpul sarcinei.



REACTIILE BIOLOGICE DE SARCINA.

Odati cu publicatiunile lui Aschheim si Zondek, pro-
blema diagnosticului biologic al sarcinei a fost rezolvata.
Toate celelalte metode bazate pe un alt principiu, cu
toate ci pot avea un interes teoretic, sunt in praclicd
lipsite de valoare, La fel de lipsite de valoare sunt meto-
dele, care propun substituirea in reactia lui Zondek a pro-
cedeului biologic prin injectare la animale, cu alte pro-
cedee chimice sau fizice. Prin eleganta si preciziuneca sa,
metoda celor doi autori se claseazd printre cele mai bune
de care dispune laboratorul,

In cele ce urmeazi mia voiu limita in a descrie acea-
sta metodi fundamentald si toate celelalle metode deri-
vate ale acesteia, care au permis o facilitare in execuiia
reactiei si au lirgit posibilitdfile ei de popularizare,

REACTIA ASCHHEIM~ZONDEK SI
VARIANTELE SALE.

Principiul metodei.

Metoda consistd in a cduta in urina sau sangele fe-
meii presupuse gravide, un principiu hormonal particular,
secrefat in cantitd}i enorme de organismul femeii gravide.
Acest principiu complex a fost numit de Zondek Prolan,
de Aron Gonado-stimulini sau hormon gonadotrop. El se
caracterizeazd prin acfiunea sa fiziologici remarcabild
asupra glandelor genitale mascule si femele, cdrora le
provoacd sau intrefine secrefiunea hormonali proprie.
 Incele ce urmeazi nu voiu face nici o distinctie
intre hormonul gonadotrop prehipofizar si hormonul go-
nadotrop gravidic, Aceastd deosebire este acum in curs
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de studiu si confundarea acesior doi termeni nu va schimba
intru nimic concluziunile acestui studiu. Trebueste speci-
ficat faptul, cd principiul gonadotrop care permite carac-
terizarea biologicd a sldrii de sarcind, nu este specific
acestei stdri, Ceeace este specific sarcinei nu este pre-
zenta hormonului, ¢i enorma cantitate de hormon secre-
tatd. Acest fenomen nu este general la mamifere, insd din
fericive este specific si constant la femeie.

Inundafia hormonald a organismului, se produce in
primele zile dupd implantarea oului pe mucoasa uterini si
se prelungeste {drd a li intreruptd in tot timpul activitatii
placentare, incetind citeva zile dupd expulsie. Acesta este
fenomenul care permite bio-diagnosticul sarcinei la femeie.

In concluzie deci, diagnosticul sarcinei nu se bazeazi
pe cdutarea unui_ principiu specific stirii de sarcind, ci pe
punerea in evidenti a unei diferente cantitative absolut
caracteristicd, intre ritmul secretoriu al hormonilor gona-
dotropi in negraviditate si in sarcind. Diferenta cantitativa
este atat de mare, incat greseala devine imposibild, La fe-
meia normald {negravidd} in momentul ciclului cind sec-
relia gonadotropa este mai intensd, cantitatea de prolan
din urind nu depiseste practic niciodatd /cantitatea de 1
Unitate Brindearz—Hinglais pe '1'litru de urini.

i. + La femeia gravidd normald din contrd incepind din
primele siptimani dela implantarea oului, eliminarea prin
urind a hormonului oscileazi intre 2000—15,000 Unitati.

Technica.

In cele precedente am subliniat specificitatea, cons-
tanla si precocitatea secretiei hormonale gravidice. Con-
difia urmitoare pentru a putea efectua reacfia, va fi gi-
sirea reactivilor utili si comozi pentru punerea in evidentd
a hormonului,

Trei reactivi sunt exclusiv utilizatis

a) Soarecele femel impuber (Aschheim-Zondek).

b) Soarecele mascul impuber (Brouha—Hinglais—
Simonnet),
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¢) Iepuroaica puberd (Friedmann, A. Brouha, Brifi-
deau, Hinglais),

La primii doi reactivi, prezenfa hormonului se {rd-
deazd prin aparitia precoce a semnelor ovariene sau tes~
ticulare puberale, la aceste animale tinere. La reaclivul
al treilea (femeld la ovulatie provocati), prin aparatia foli-
culilor rupti, hemoragie foliculard si corpi galbeni activi,
in ovarele animalului injectat.

In cele ce urmeazi voiu descrie in mod separat cele
trei metode:

1, Reactia lui Anscheim—Zondek (soarece {emel),

2. Reactia lui Brouha - Hinglais—Simonnet ({soarece

mascul).
3. Reactia lui Friedmann—A. Brouha (iepuroaici).

METODA LUI ASCHHEIM~ZONDEI.

Metoda consistd in a injecta urina la soricioaice im-
pubere. Urina este recoltatd dimineata, imediat dupa scu-
lare, avand in acest timp o concentratie mai pulernica.
Luim 5 soareci (femele) impuberi, a ciror greutate si
varieze intre 6—8 gr, Pubértatea se instaleazd la soarece
in mod normal citre greutatea de 11—12 gr. In
mod accidental ins3, soarecii pot ajunge la pubertate
inainte de vérsta normald, ‘de aceia unii autori nu deter-
mind starea de impubertate dupi greutate ci dupa varsta,
utilizind animale pani la varsta de 3 sdptimani.

Injectdim acestor 5 animale de 3 ori cite 0,5 cc. de
urind de femeie gravidi, zilnic, timp de 2 zile. Putem
utiliza dupd metoda noui in loc de urini ser sanguin,
dand aceleasi doze aproximative (10 injectii de 0,3 cc,
dintr'o dilutie de 1/,),

Urinele toxice devin utilizabile dupd o spilare cu
eter (2 volume eter pentru 1 volum de urind) sau prin
trecerea peste filirul Chamberland, care atenujazi toxici-
tatea, fird nu diminué continutul urinei in hormoni, Putem

adéug_a la’ urind 3_50/0 glucozé. Dupé constatiri perso-
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nale, imi iau permisiunea de a recomanda‘adiugarea unei
mici cantitdti de glucozi la orice urind, pentru cd am
observat cd animalul suporta astfel mult mai bine dozele
de urind injectate.

Animalele vor {i sacrificate dupd 96 ore, socotite
dela prima injectare.

Rezultat negativ: aspect normal caracteristic al orga-
nelor impubere, ovare mici, trompe uterine filiforme, vagin
inchis.

Rezultat pozitiv tipic: volumul uterului mult mairit,
ovarele mult desvoltate prezentind pe sectiuni foliculi si
corpi galbeni., Aceste modificdri sunt deseori, dar nu
regulat, vizibile cu ochiul liber. Aparifia acestor feno-
mene la un singur animal, permite in principiu sd con-
cludem o reactie pozitivd, Ceeace este specific la aceastd
reactie nu este cresterea in wvolum a uterului, ci modifici-
rile produse la nivelul ovarului. Desvoltarea coarnelor
uterine este deci un/fenomen accesoriu. Este secundari
reactiei ovarului si unei secretiuni de o anumitd cantitate
de [oliculini, din partea ovarului. Astfel, uterul poate
creste in cazul cid urina injectati contine aceasti cantij-
tate minim4 necesard de foliculind, principiul antehipo-
fizar putind chiar lipsi. Noi stim, cd aceasti posibilitate
poate exista si in absenia sarcinei, aceasta neconstituind
insd o piedicd principald. Am semnalat incele precedente,
ci hormonul hipofizar nu este o substantd simpli.

Zondek si Aschheim au demonstrat, ci substanta
gonadotropd contine doi hormini :

Prolanul A, care provoaci maturatia foliculard si
secretiune de foliculind si Prolanul B, care provoaci
luteinizarea foliculilor sisecretfiunea progestinei.

Recent Hinglais si mai tarziu Lipschutz, au pus in
evidentd existenta unui al treilea hormon continut in pro-
lan si anume hormonul de preluleinizare, care are rolul de
a prepara foliculul in vederea luteinizirii, sensibilizandu-l
la actiunea Prolanului B.

In urina unei femei gravide normale, in mod practic
acesti trei hormoni coexistd, proportia Prolanului B fiind
mai mare. Putem intdlni insd inafard de cazurile de
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sarcind, cantititi insemnate de Prolan A izolat (amenoreé,
femei castrate, menopauzi, cancere}. Astfel de urine actios
neazi asupra ovarului soarecelui impuber, provocand
maturatia foliculard si secrefia de foliculini, plus desvol-
tarea uterului si secrefiune vaginald. Aceasta a fost numitd
ofeacfiunea I a lui Aschheim—Zondek®, In acest caz nu vor
apare pe ovar foliculi hemoragici si de corp galben
(reactiunea II i 1l a lui Aschheim—Zondek) singurele ca-
racteristice pentru reactia de sarcini la femeie.

Desvoltarea uterului si a ovarului poate la primul
moment deci, si induci in eroare pe observatorul fdrd
experientd. Absenta corpilor galbeni pe sec{iune ne per-
mite si conchidem ci reactia este negativd. Pentru aceste
cazuri Aschheim recomandi refacerea reactiunii dupd 8
zile. Trebueste si ne gandim in aceste cazuri la o sarcind
foarte tandri inca,

Luand toate aceste precautiuni si cunoscdnd aspec=
tul pe care animalul trebue si-1 prezinte, lucrind in condi-
fiuni optime (animale bune) exactitatea probei, devine re-
marcabild, Dupa Zondek si Aschheim preciziunea reactiei
este de 989/,

- METODA
LUI BROUHA~—HINGLAIS—SIMONNET.

Metoda consisti in injectarea urinei la soarecele
mascul, Dificultitile de aplicare ale metodei Aschheim—
Zondek, consistau in interventia eventuald a Prolanului A
inafarid de cazurile de sarcind, dificulti{i in cetirea rezul-
tatfalor si constatarea ci Prolanul B este elementul carac-
teristic esential al sarcinei, Era deci foarte important de
a ptxtea elimina actiunea Prolanului A (si astfel a folicu-
lxnel).,'ol?tinéqd astfel un rezultat a cirui cetire si fie ca-
:?::f;?s;;acé. A.ces.tea slunt motivele, pentru care cei trei

ncezi gi-au ales dre i

Avantagiile utilizirii sroeﬁ'icrzli?lv’ $°all’ecele masc%l'
faptul ci este un reactiv specifi tro ooy COnSfa“. “}

pecific pentru Prolanul B si ci
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Soarecele mascul nu reactioneazi (vizibil cel putin)
"la actiunea Prolanului A sau a foliculinei. Din contra
insdi, reactioneazd prompt si constant la actiunea Pro-
lanului B, ’

Prolanul B actioneazi asupra testicolelor animalului
impuber, provocind secrefiunea hormonului testicular.
Acest hormon la randul siu actioneazi asupra organelor
anexe: vezicule seminale, prostati si penis, care vor lua
o desvoltare considerabild. In acelas timp se efectuiazi
migrarea testiculilor in scrot. Din acest ansamblu de mo-
dificdri, cresterea veziculelor seminale este aceia, care in
practicd intereseazd mai mult,

Prolanul B confinut in urina femeii gravide posedd
proprietatea specifici de a provoca aparifia precoce si
evolutia rapidd a pubertdiii, la soarecele mascul impuber.
La animalul impuber, veziculele seminale sunt abia vizi-
bile ascunse in spatele vezicei, Ele ating greutatea de
1{—5 mgr. La animalul tratat cu urini de femeie gravidd
glandele devin enorme, invadand cavitatea abdominald si
ajungand la o greutate de 30—65 mgr. Aceastd diferentd
e usor de constatat la autopsie. t

Tehnica reacfiei.

Urina este recoltati dupi aceleasi principii si pre-
cautiuni ca si la reactia Asckkeim—Zondek., Urinele to-
xice sunt tratate la fel (eter, filtru, dilutii).

Pentru reactie lum 3 sau 4 soareci masculi, care sd
nu fi trecut varsta de 3—4 siptdmani, Doud dintre ani-
male primesc doud injectii zilnice de 0,3 cc. de urind,
timp de 4 zi'e si sunt sacrificate in a 5-a zi. Ceilalti doi
soareci, primesc’o injectie zilnicd de 0,3 cc. urind {imp de
9 zile si vor fi sacrificati in ziua 10-a. Aceste animale
servesc pentru un eventual control. De obiceiu animalele
reactioneazi prompt la 5 zile.

Sacrificim animalul si deschidem cavitatea abdomi-
nald. Veziculele seminale apar invizibile si translucide la
animalele negative si net desvoltate, lurgescente si opace
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la animalele pozitive. Este recomandabil si cantdrim glan-
dele, la o balantd cu sensibilitate pentru l/1? mgr. .

In general, respectind limita de vérstaf 'a atvnmale.
lor, greutatea glandelor seminale nu trece niciodata p.est.e.
greutatea corpului exprimald in grame, in c.azulvreactxu.ml
negative. Siin cazul acestei metode este bine sd ne amin-
tim, ci greutatea animalului nu e totdeauna paralelda cu
varsta, Este recomandabil si nu intrebuin{dm soareci, care
au depdsit greutatea de 10 gr.

Practic, metoda nu di nici un rezulat gresit. Pana
in prezent rimane cea mai sigurd in bio-diagnosticul sar-
cinei. Cu aceasti metodd putem controla rezultatele ne-
sigure ale tuturor celorlalte reactiuni.

METODA LUI FRIEDMANN—A. BROUHA.

Metoda consisid in injectarea urinei suspecte la ie-
puroaicd, Zondek, a observat ci Prolanul provoacd apa-
ritia de foliculi hemoragici foarte evidenti, pe ovarul de
iepuroaicd, Friedmann aplicd aceastd observatie a lui Zon-
dek in bio-diagnosticul sarcinei,

Principiul 1nefodei.

Epuroaica, este o femeld cu ovulatie provocati, La
femela adultd, ovarul contine totdeauna foliculi gata pre-
gatiti pentru ovulatie. Ovulatia nu are loc insd, decat in
cazul cd intervine un coit fecondant sau nu. Urina de
gravidd provoacd ea insisi ovulatia la iepuroaici, cu apa-
ritia de corpi galbeni si hemoragici foliculari pe ovar,
Acest efect este datorit prolanului confinut de urind. Cu
urina de femeie negravidi fenomenul nu se produce,

Animalele pe care le utilizim, {rebuesc separate de
masculi cu cel putin trei sdptiméni irainte de utilizare.
Nu este bine si utilizim animale prea tinere, Animalul
lde‘al, este femela care a niscut cel putin odati (deci un
animal cu ovarele verificat normale) cu greutatea peste
un kgr. si separat cat mai de mult de mascul,

U
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Tehnica.

Recoltarea urinei si prepararea urinei toxice se
efectuiazd idenlic cu celelalte metode. Autorul recomandi
utilizarea a doud animale pentru un rezultat. Un iepure
va primi 2 injeclii de 5 si 7 cc. (dimineata si seara) ;
celalalt o singur injecfie de 5 cc. Inainte de utilizare ani-
malele trebuesc controlate din punct de vedere al ovare-
lor, prin laparotomie. Rezultatul se citeste dupi 48 de
ore dela prima injectie. Rezultatele trebuesc si concorde
la cele doud animale. In cazul ci ovarul nu a suferit
transforméri, deci nu si a modificat aspectul, rezultatul
este negdativ. In cazul cd gdsim pe suprafata ovarului fo-
liculi hemoragici, rezultatul este pozitiv. Totdeauna tre-
buesc examinate ambele ovare. Avantajul metodei este ci
obtinem un rezultat rapid.

Tehnica utilizata de noi.

Noi utiliz8m un singur animal, care a fost izolat de
mascul cel putin 3 sdptiméani. Inainte de injectare, laparo-
tonizim animalul pentru controlul ovarelor. Acestea nu
trebue si prezinte nici un folicul hemoragic.

Inainte de a injecta urina, o filtrdm prin hartie
simpla de filtru si ii controlim aciditatea cu hartie de
turnesol. In cazul ci hartia nu se inroseste, adiugidm la
urini 2—3 picituri de acid acetic 1—29/, pind c4nd urina
nuanteazd in rosu, hartia albastrd de turnesol, La fiecare
urind addugim 2—3 gr. %o glucozd. In tot timpul cat
dureazi reactia, urina este finuti la ghiatd. In cazul cid
urina trebueste trimisd la distants, recomanddm addugarea
catorva cristale de tricresol, pentru o bund conservare a
urinei. Urina si fie recoltati dimineafa si in ziua pece-
dentsd recoltirii, femeia si ingereze cat mai putine lichide,
E necesar si fi trecut cel puifin opt zile dela ultima
menstruatie, care a lipsit. L

Noi injectém animalului in prima zi 5 cc. afe urind,
iar in a doua zi de doud ori cdte 7 cc. dimineafa si seara).
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Asezim animalul intr'o cutieﬂspecialé,v in care dupi
ce punem animalul nu ii mai rimane afa'ra'v gei—‘;t Capfﬂ.
printr'un oficiu anterior pe care:l prezintd. ~Avantajul
acestei cutii este, cd injectarea animalului p(?ale {i execu-
tati de ciitre o singurd persoand. Animalului as-t[.el JEnObi-
lizat ii smulgem parul de pe urechia in care injectdm $l
i facem injectia intravenos in vena marginald a urechii,
In caz ci vena este trombozatd datoritd utilizdrii deja a
animalului, recurgem la urechia cealaltd, sau ciutim o venid
mediand pe care unii iepuri o prezintd sulicient de vizi-
bild, In caz ci ambele urechi sunt inutilizabile, recurgem
la vena sateliti tendonului membrelor posterioare. Utilizdm
o siringd de 10 cc. sterild, pastratd in alcool. Acele si lie
subtiri, cu bontul nu prea lung, Dupd ce am [dcut injectia
de obiceiu apare o hemoragie persistentd, Exercildm a
presiune prin intermediul unui tampon de vati asupra
vasului injectat, timp de cateva secunde si hemoragia in-
ceteazd, In caz contrar smulgem cateva fire din blana
animalului §i le aplicim pe locul hemoragic,

In momentul injectdrii pentru a permite producerea
turgescentii venei; care {apt faciliteazd introducerea acu-
lui, efectudm o serie delovituri cu degetul asupra urechii,
A treiazi dimineata animalele vor fi operate, In ziua doua
de injectare, este recomandabil de a alimenta animalele cu
cantitili mai mici de hrand, pentruci intestinele fiind
pline vor necesita efectuarea unei incizii mai mari.

Fixim animalul pe spate, legandu-i cele patru picioare
de orificiile ce le prezintid lateral masa de contentie.
Smulgem cu ména pirul de pe regiunea abdominald pe un
teritoriu cat mai mare pentru a nu fi deranjati ia timpul
operatiei de firele de blani din jur, Desinfectim pielea
cu 0 solutie mai diluati de tincturs de iod si practicim
Incizia chiar pe linia albd mediani care se observi, O
Incizie de 4—5 cm, lungime ne ofers up camp sulficient
de la.rg'. Sectiondm planu] muscular si prindem cele doud
margini ale plagii create, cu cate o pensd Péan. Ridicim
:;:sjl ?: i:):eAesstteeptgf:t fltnimalu]]'. In :ilsa; fel, ca s& f.ie cu
tinald coboary, Foarte CZ cve 'ClPe.pana”ce m,afa,mt?s‘

eseori vezica fiind plind impie-
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decd inspectia si exlploararea cavitdfii abdominale, In
acest caz readucem masa in pozitia orizontald si luand
intre degete vezica, exercitim o mici presiune. Sfincterul
va ceda si vezica va elimina continutul urinar cu usu-
rin{d. In pozifia verticald a mesei, prin plagi se vid foarte
bine cele doud coarne uterine, Exercitind o tractiune
usoard cu pensa pe ele, ne apare ovarul pe care il putem
examina in plind lumind, Dupd ce am ficut examenul
ovarelor din ambele pir{i, suturdim plaga in dous planuri
(muscular si cutanat). Pentru suturd, noi utilizim ati albi
obisnuitd de cusut, pe care o pistrim in alcool. Coasem
in fire separate cu Reverdinul. Stergem plaga suturati cu
un tampon de iod. Asezdm animalul intr'o cusci, in care
pastrdm animalele care aureactionat in mod identic. Ani-
malul este utilizabil de obiceiu de 2 ori, mai rareaori de
3 ori, pentrucd foarte des fac aderente, care impiedecd
mult interventia, Un animal lucrat se poate reintrebuinta
dupd 3—4 sdptimani, timp care corespunde cu cresterea
pirului smuls de pe abdomen, la lungimea lui normali.
Noi utilizdm pentru a doua ocard un iepure, numai dupa
ce pdrul i-a crescut la aceiasi lungime cu cel din jur, Ca
animal ideal pentru reactia Friedmann, considerim iepu-
roaicele adulte, care au ndscut cel putin odati, separate
3—4 sidptimani de mascul, inainte de intrebuntare, Utili-
zand astiel metoda lui Friedmann, am ob{inut pdnd acuma
cele mai frumoase rezultate, in cele peste 200 reactiunj
efectuate dupd planul metodei expuse in cele precedente.

Inafard de aceste trei metode utilizate in bio-diag-
nosticul sarcinei si care sunt cele mai curenie, voiu aminti
in cele ce urmeazd o serie de metode care au maj mult
un interes stiiniific,
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Reacfia de sarcind
in sange si in lichidul cefalo-rachidian.

Reactiile de sarcinid efectuate pe soarece sau iepure,
se pot face utilizand drept material de injectat serul san-
guin. In practica acestei reactii avem nevoie de 12 cc.
ser sau aproximaliv 25 cc, singe. Proba se utilizeazd mai
mult cind este vorba despre un cadavru, sau din pele de
sange suspecte. Dupd Zondek reactia este pozitiva la so-
arece cand se face cu sdnge de cadavru sau urme uscote
de singe de gravidd. Pulberea de sange va fi agitatd limp
de 1—2 ore cu 0,02%, solutie de NaOH, pe urma filtratd
si dupd neutralizare injectatd, Epuroaicele suporta mai
rdu serul decat soarecii,

Hofmann utilizeazd pentru reactia lui Friedmann ser
de gravidd. Centrifugheazd 25 cc. singe, agitd serul cu
eter si injecteazd la iepuroaice de 2300 gr. al cdror ovar
l-a controlat anticipativ, cantitatea de 13 cc. ser in de-
curs de 10—15 minute, Laparotomizeazi animalul dupi
24 ore. Punctele hemoragice indici un rezultat pozitiv.

Reactia cu ser a fost utilizatd si pentru diagnosticul
cherio-epiteliomului, In mod normal un litru ser coniine
5—1200 U, S. In chorio-epiteliom cantitatea se ridici pana
la 1,000,000 U. S, pe litru de ser sanguin. Singele de fe-
meie gravidd contfine aproximativ 10.000—20.000 U. S.
pe litru de sange, Dupd Zondek sangele citratat al femeii
gravide in luna 3-a, confine 18.000 U. S. Prolan A si
1100 U. S, Prolan B. In luna 10-a giseste 19,000 U, S.
Prolan A si 8600 U. S. Prolan B,

In ceeace priveste lichidul cefalo-rachidian, dupi

Soule e'l nu contine in timpul sarcinei hormonii hipofizari
de luteinizare.

Reacfia cantitativi say sero=reactia hormonal3
a lui Brindeau-Hinglais.

Titrarea hormonali ne d4 imaginea vitalititii tesu-

tului corial in toate circumstantele jn care acest element
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histologic poate exista, in stare activi in organism. Aceasli
metodd deci, ne permite in orice clipa si cunoastem sta-
rea in care se géseste oul fixat pe uter, o stare de hipo-
activitate placentard sau o hiperactivitate a placentei.

Pentru diagnosticul de mol4, ou mort sau hipo si
hiperactivilate placentard, recoltdim din plica cotului 40
cc. sange, in orice ord a zilei, Pentru diagnosticul pre-
coce al chorio-epiteliomului malign recoltim o probi la
8 zile dupd axpulsia molei si 0 a doua probi la trei sip-
timani dela expulsie,

In ultimul timp se observd tendinta de a descoperi
noui reactiuni de bio-diagnostic, care prin simplicitatea
lor si poatd fi electuate de insusi medicul practician, Cu
loate ci putine dintre aceste metode au ' intrat in prac-
tica curentd, voiu aminti in cele ce urmeazi unele din
aceste noui metode de bio-diagnostic.

1. Procedeul lui VisschersBowmann.

Acesti autori descriu in anul 1934 un procedeu chi-
mic de determinare a sarcinei, bazat pe faptul cd o so-
lutie de Prolan di in prezenta acidului clorhidric o co-
loratie specificd si caracteristici pe care ceilalti hormoni
nu o dau niciodata,

Incalzind urina de femeie gravidi cu acid clorhidric
se produce o reactie de colorare rosie-brund si un pre-
cipitat. Aceastid coloratie se observd si in timpul carcino-
melor sau a menopauzei in care augmentarea Prolanului
este existentd, Din contrs, utilizdnd urina de femeie ne-
gravidd precipitatul nu se observd si colorafia care apare,
este galbend sau brun clara,

Pentru a face examenul chimic utilizim 1 cc. urind
(recoltatid dimineata), lacare adiugim o picituri de api
oxigenatd in solujie de 0,5%0, 5 picdturi de clorhidrat de
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fenilhidrazind si 5 picituri de acid clorhidric conc. plus
aceasi cantitate de cianurd de metil. Punem vasul la baia
marind {imp de 25 minute.

Dupi Bernd Friedrich aceastd reactie s'ar bucura
de o specificiate similard reactiei lui Zondek, dand rezul-
tate exacte in 93%, a cazurilor. Reactia are avantajul de
a fi simpld, poate fi efectuatd de medicul practician si
ne di un rispuns imediat, Desavantajul constd in greutatea
interpretirii rezultatului. Autorii descriu 3 grade in ceeace
priveste interpretarea rezultatului pozitiv.

Reactia neducind la rezultatele asteptate nu a intrat
in uz,

II. Antuitrin’s reaction.

Aceasts intradermoreactie cu solujie de lob anterior
hipofizar proaspit, a fost descrisd in anul 1936 deGillillen
si Gregg. Ideia dela care au plecat autorii este urmai-
toarea: dat fiind faptul ci organismul femeii gravide con-
tine Prolanul in exces in urina si singele sju, ea nu are
voie sd reactioneze fai de o intradermoreactie. Cu an-
tuitrind reactia este pozitivi. Observim dupi 1/, ord o
areold eritemoasd de 35—40 mm. inconjurati de o zoni
inflitrativd. In cazul ci numai nodul devine rosu, reactia
este negativd. La fel dacd areola apare tardiv. La femeile
trecute de varsta de 30 ani si la cele in menopauzi reaciia
este prelungitd pani la 3 ore.

Concluzia autorilor este, ci aceasti intradermoreactie
ar fi utild in diagnosticul avortului incomplect, dand pen-
tru orice rest de celule deciduale o reactie negativd., De-
asemenea s'ar putea diagnostica persistenta lohiilor,

III. Reactia mélanoforelor la Broasca.

Se 1{1)ecteazé la broascd wurina continand Prolan si
se observd la microscop transformirile pe care le sufdr
melanoforele, Reactia nu are nici o valoare, ea fiind
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poziliyd si in urma injectiilor de substanfe chimice sau
de acizi.

IV. Reacfia lui Gruskin.

Autorul 'utilizeazd un antigen placentar, cu care
practicd intradermoreactia, femeii la inceputul sarcinei,
Injectia se face foarle incet cu o cantitate de 5 cc. anti-
gen. In cazul cd reactia e pozitivi apar diverticoli ase-
mdndtori pseudopodelor, la nivelul de injectare (brat).

Reactia a dat urmitoarele rezultate :

96°(, pozitivd la femei gravide la inceputul sarcinei.

1009/, negative la birbati.

90°/y negativd la femei negravide.

V. Reacfia cu Histidina.

Metoda consistd in punerea in evidentd cu ajutorul
bromului a histidinei, care la femeia gravidd s'ar gisi in
cantitdf{i mari in urind,

VI. Reactia lui Bercovicz.

Metoda consistd in a instila o picdturd de sange
propriu citratat in ochiul femeii gravide, celalalt ochiu
servind drept martor. Reactiunea pozitivd se traduce prin
aparitia dupd 2—5 minute a unei midriaze sau a unei
mioze, Specificitatea reactiei e de 98—100°/,, Inafard de
sarcind, reactia nu este pozitiv in nici o altd stare a or-
ganismului, La femeile gravide specificitatea este de 800/,

VII. Reactia lui Manoiloff,

Metoda consistd in amestecarea a 5 picituri de et
sanguin de examinat (proaspét, neincilzit) cu 1 cc. solu-
{ie apoasi recent preparati de diuretini (theobromini)
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chimic purd 2%, si cit o picdturd de solufie alcoolici de
albastru de Nil 29/, filtratd. Reactia este pozitivd la
femeia gravidd si se traduce printr'un viraj in galben,
galben-roz al probei. Reactia negativd se caracterizeazi
prin culoarea albastrd sau leger mauva.

Autorul experimentand metoda pe 2000 cazuri, fi-
xeazd procentul de specificitate in jurul cifrei de 80%,.
Astdzi metoda este complect uitatd.

VIII. Metoda lui Lorrincz.

Aceastd metodd necesiti o examinare manuald a
femeil, Ea se bazeazd pe urmitorul principiu: se injec-
teazd intravenos o cantitate de 1,5 U, de hormon al lo-
bului posterior hipofizar, fapt care va provoca la femeia
gravidd o cnntractie a uterului.

Contractia incepe 30 secunde dupi injectie si are
durati de 4—5 minute. Ea este nedureroasi. Dupi Kust-
ner metoda are o valoare in cazurile in care trebueste
stabilit un diagnostic rapid,

O alti metodd veche de bio-diagnostic, propunea
provocarea glicozuriei la femei gravidd, Aceasts glicozurie
apare maj repede in timpul sarcinei. Al}i autori utilizau
modificirile fizio-chimice ale serului sanguin la femeile
gravide', voind a pune diagnosticul dupd accelerarea vitezei
de sedimentare globulard, care se observd in sarcind

{Falta).

In' 'anul }902 Calmette descrie metoda diagnostici
care utilizeazd veninul de Cobra
;mlm de' hemvolizé. Serul de femeie gravidi ar avea o pu-
erT actl\ianta mult mai eccentuat ca aceea a femeii nor-
male, fati de hemoliza produsid de venin

A ] w . . ’

.. chval;ne utilizeazi puterea antitriptici a serului care
rescutd la femeile gravide, Q metod3d asupra cireia

, in producerea fenome-
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meritd sd ne oprim, este aceia 4 lui Abderhalden, bazat
pe acliunea fermentilor de apirare ai organismului,

Reactia lui Abderhalden.

Sincitiul decidual care leagi fitul de corpul uterin,
aclioneazd ca un adevirat neoplasm, avand tendinta ma-
nifestd de a invada organismul pe care este grefat. Astfel
se realizeazd introducerea in circulatia materni a unei
substante albuminoide stridine. In mod logic va trebui si
apard in organismul matern drept mod de a se apira, o
diastazd antiplacentars.

Preparind un fragment de albumini placentari si
punandu-l in contact cu serul unei femei gravide un timp
delerminat, intr'o etuvd cu temperatura de 379, vom ob-
serva cd in cazul in care serul contine diastaza antipla-
centard, albumina in parte digerat# va elibera o cantitate
oarecare de acizi aminati, Putem realiza digestia intr'un
mic sac de dializd. Acizii aminati vor trece prin sac in
mediul inconjurdtor {apd) in care pot fi pusi in evidentd
prin colorare cu ninhidrina,

in cazul cand serul de examinat nu contine diastaza
antiplacentars, acizii aminati nu vor apare si apa va ri-
méne purd. Aceasta este in linii mari tehnica reactiei lui
Abderhalden,

Rezultatele pe care le publicd Ecolle in teza sa ina-
ugurald (Paris 1917) asupra cercetdrilor efectuate in la-
boratorul lui Abderhalden, sunt urméitoarele:

1. Grupul I de experienfe (210 femei gravide normale) ¢

a) reactia a fost totdeauna pozitivd, mai mult sau
mai putin intens ;

b) existenta fermentilor antiplacentari este deci certd
si constantd in singele gravidelor ;

¢) aparitia lor este orecoce (luna 1I);

d) ele persistd tot timpul sarcinei si dispar 8—30
zile dupd nastere.

2, Grupul II de experienfe (100 de femei negravide):
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33 " mai mult sau mai putin pozitive.

Majoritatea rezultatelor pozitive au fost obiinute la
femei bolnave suferind de anexite sau tumori.

In concluzie, putem spune ci o reactie Abderhalden
negativi ne di dreptul de a fi siguri de absenta sarcinei,
cici niciodatd in starea de sarcini fermentii anliplacen-
tari nu lipsesc din ser.

O reactie Abderhalden pozitivd din contrd, nu per-
mite afirmarea existeniei unei sarcini, pentruci inaiari
de sarcinid, fermenti analogi celor antiplacentari pot exista
in ser, Valoarea metodei comporti deci restrictiuni impor-
tante. Reactia Abderhalden nu s'a putut impune in prac-
tica bio-diagnosticului sarcinei.



VALOAREA METODELOR BIOLOGICE IN
DIFERITE CIRCUMSTANTE CLINICE.

Daia aparifiei reaciel.

Dupi fecundare reactia devine repede pozitivi. La
o {emeie normal menstruati, reactia apare pozitivi prac-
tic totdeauna in a opta zi de intarziere a ciclului. La fe-
meile anormal menstruate trebueste si fim prudenti,

Data disparifiei reacfiei.

a) Nasgtere normald : secretia hormonald brusc aug-
mentatd la inceputul sarcinei persisti tot timpul gravidi-
td§ii si inceteazd cateva zile dupd o nastere normali.
Acest fapt constitue o reguld,

b} Retenfie placentard: in cazul ed reactia riméne
6 zile dupd expulsie, existenta unor resturi placentare
active in cavitatea uterini este dovediti.

c) Aldptare: in tot timpul aldptirii reaciiile sunt ne-
gative. Pozitivitatea reactiei in acestd perioadd inseamnd
prezenta unei noi sarcini.

Qul mort :

a) Oul mort cu expulsia complectd a falului si pla-
_ Cenfei: reactia devine negativd in cateva zile ca si dupd
0 nastere normali.

b) Qul mort cu retenfie in ufer; reactia poate rdmine
mult timp pozitivi dupd moartea fitului. Timpul pozitivi-
titii este dat de existenta vilozitatilor vii (active}.

Sarcina extrauterind.

a) Sarcind extrauterind in evolufie: teactta va fi tot
deattha pozitivk ca si pentru o sarcin# nermali. )
b) Sarcind extrauterind oprifd in evolufie: reactia rd-
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méne pozitivd atita timp cat existé' \{ilozitéti activte, ins3
poate fi negativd in cazul cd defhplrea placent:ara este
complectd. Reactia este negativd in unele cazuri de sar-
cini extrauterind cu fat mort.

Mola hydatiformd.

Mola hydatiformd este o sarcind anormali, caracte-
tizatd printr'o degenerescentd particulard, hiperactivd, a
placentei, Hipertrofia poate fi parfiald sau totaid,

a) Mold in evolufie : reactia biologicd este pozitivi,
indiferent c3 fitul este mort sau viu.

b) Mold moartd: reactie negativa.

Dupi evacuarea molei, hormonul gonadotrop nu dis-
pare cu aceiasi regularitate ca dupd o sarcind normald,
pentrucd de obiceiu rdméan in uter resturi active, reactia
rdmane §i ea pozitiva. -

Chorio-epiteliomul malign.

Cénd o reactie devine pozitivdi mai mult de trei
siptimani dupid evacuarea molei, acest fapt implicd exis-
tenta unei degénerescenfe maligne, Este o greseald a crede
ci reactia biologicd calitativi nu permite caracterizarea
unei degenerescente maligne. ‘

Disparitia totald a Prolanului (reactie biologici ne-
gativd) dupid evacuarea unei mole, indepirteazi orice ne-
sigurantd, Din contr3, reactia pozitivi va indica prezenta
resturilor de mold in uter, insi nu va permite stabilirea
benigniti{ii sau malignititii acestor resturi.

. Cauzele de eroare ale metodelor biologice.

teh ,I\,Im nu mai vorbgsc despre greselile datorite unei
e mc.l defectuoase sau unej gresite interpretiri a rezul-
tatului, fapte care mult timp au discreditat valoarea me-
todelor biologice in diagnostic.

reco? Reactiuni gregit negative: urina a fost recoltats
precoce sau 0“.1 lntra 'sau extrauterin este complect mort.
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b) Reactiuni gresit pozitive: reactiunea bine execu-
tatd este totdeauna negativi la femeia negravidd si nor-
mald, Lucrurile nu se intimpld la fel la femeia negra-
vidi bolnavd (menopauzi, amenoree, femei tinere, chiste
luteinice ale ovarului, unele cancere).

Putem clasa drept greseli, reactiunile pozitive la pur-
tdtoarele de chorio-epiteliom malign.






CONCLUZIUNL

1. Deferminarca calitativi a hormonului gonadotrop, este sin=
gura metodd biologicd care permite punerea diagnosticului
de sarcind.

2. Reactia Aschheim~Zondek impreund cu variantele care de-
rivd din ea (Brouha—Hinglais — Simonnet si Friedmann—
Brouha) sunt reacfiuni calitative. Ele ne dau rdspunsul
urmitor: ,este” sau ,nu este” hormon gonadotrop luteir
nizant In lichidul examinat, fapt pe care noi 1l interpre~
tam sub forma: ,este” sau ,nu“ sarcina.

3. In sarcina normali in plind 'evolufie, reaclia este fotdeauna
pozitiva.

4. La femcia negravidd normali, reaclia este totdeauna negativa.

5. Reactia negafivd elimind posibilitatea unei sarcini in evolufie,
insi nu implicd existenfa unui ou In uter. Acest ou insi,
desigur nu mai zste viu §i nu mai are legdturi cu corpul
matern prin placentd,

6. Reaclia pozitivd implicd In  circumstanfe normale existenfa
unui ou in evolufie, viu, infra sau extrauterin.

7. Irorile propriu zise se produc cind femeia suferi de alte
afecfiuni.

8. Titrarea hormonului gonadofrop luteinizat in serul sanguin ne
permite de a aprecia starea in care se gdseste placenta
unei gravide (hipo sau hiperactivitate).

9. Specificitatea reactiilor biologice in diagnosticul de sarcind
este de 98%.

Vizutd si bund de imprimat.

Decanul Fac. de Medicini : Presedintele Tezei:

ss. Prof. Dr. 1. Drigoiu. ss. Prof. Dr. @Gr. -Benetato.
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