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Introducere

Studiul glandelor cu secretfie interni ia astizi proportii din
ce in ce mai mari dovedind prin aceasta rolul capital pe care ele
il prezinta in fiziologie si patologie.

Endocrinologia dateazd numai cu cateva decade in urmai.

Initiatorul ei a fost Brown-Séquard (1855).

Prin secretiuni interne numite si ormoni (®ppdw = j’incite)
se inijelede trecerca direct in singe, fird canal de excretiune, a
produselor de secretiune a unor glande din organism.

Ormonii joacd rolul unor catalizatori organici. In cooperatie
cu alli regulatori, actioneazi asupra celulelor organismului si
coordoneazi activitatea funcfionald a diferitelor organe, asigu-
rand astlel armonia functionald. Asa dar ormonul trebuie consi-
derat drept ca o conditie indispensabild vietii.

Luteina sau progestina, secretitnea interni a corpului gal-
ben, ia nastere odatid cu declangarea menstruatiei sub influenta
ipofizei, marele regulator ormonal. O cunoastere cit mai ampli
a luteinei se impune, deoarece ia are un rol incontestabil in de-
terminarea ciclului sexual i in reproductie, fiind indispensabild
oului fecundat. O sciidere a secrefiunei duce la sterilitate §i avor- -
turi repetate. Este important de cunoscut si corelatia corpului
galben cu celelalte glande endocrine. El este in raport intim cu
ipofiza. tiroida, paratiroida §i suprarenala.

Aceasti lucrare care este o sintezi de fiziopatologie si tera-
peuticd nu are pretentia de a fi un studiu complet, ea reprezinti
doar un inceput, cu atat mai mult cu cat Clinica Ginecologicd
din Cluj este in curs cu contributiile sale la aceastd problema.

Subiectul tezei mele, e un subiect de actualitate, si viitorul
ne va rezerva inci multe cunostinfe §i surprize despre problema
ormonului luteinic.

Inainte de a intra in expunerea subiectului, fiindcd nu pot
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uita anii uceniciei mele trditi in Clinica Ginecologici, {in sd ex-
prim respectuoase multumiri Dlui Prof. Dr. Cristea Grigoriu, Di-
rectorul Clinicei, pentru cunostintele ce mi le-a daruit cu buni-
vointd parinteascd. Amintirea Profesorului va fi mereu cu mine.

Pe D-nii Conf. Dr. Tr. Popoviciu si Doc. Dr. 1, Voicu ii rog
si-mi primeascd expresiunea mulfumirei mele pentru sfaturile
binevoitoare ce mi le-au dat cu dirnicie §i blandete.

Dlor asistenti Dr. N. Coja si Gh. Kese, sub a cidror mani
mi-am fdcut ucenicia §i care mi-au fdcut inifierea cu o prietenie
friteascd, vreau si le exprim multumirile mele pline de recunos-
tinta.



Ormonul Luteinic
I

Definitie si istoric

Luteina sau progestina, este ormonul secretat de corpul gal-
ben in timpul activititii acestui organ; adici in timpul ce precede
menstruatia cu 10 zile si in tot timpul graviditatii ca si in lac-
tatie.

Ormonul luteinic poate fi deci intalnit in mod ciclic in orga-
nismu! femeii, incepand dela aparitia primei menstruatiuni. Baza
actualelor noastre cunostinte asupra functiunei endocrine despre
corpul galben au depus-o cercetdrile lui Fraenkel. Acest autor
a demonstrat:

1. Indispensabilitatea corpului galben si mentinerea sarcinel
la epuroaice.

2. Responsabilitatea corpului galben pentru modificirile
premenstruale ale mucoasei uterine,

La epurocaice ruptura foliculari si formarea corpului galben
survine numai in urma actului sexual (Heape). Actul sexual in-
tre un epure cu vasul deferent legat si o epuroaicd, e urmat de
rupturd foliculard si desvoltare de corp galben, acesta din urmi
ducand la o proliferatie activi a mucoasei uterine. (Scheinsch-
wangeschaft, sarcina falsd sau dentelle uterine a lui Bouin-An-
cel).

Prenant la 1898, emite primul ipoteza activititii endocrine a.
corpului galben. Cercetirile lui Loeb, Fraenkel, d"Ancel si altii
au aritat realitatea secretiei interne a corpului galben. Ei au ob-
servat ci dupd un coit steril mucoasa uterind a epuroaicei, su-
ferd modificiri endometriale (fazid germinativd) si c3 ele nu se
produc daci se distrug corpii galbeni formati in urma coitului.
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De asemenea ei au aritat ci ablatia corpului galben la epuroai-
ci, la inceputul gravidititii, provoacd avortul.

Weichert in 1928, demonstreazi concludent existenta ormo-
nului luteinic. Cu un extract apos, preparat dupd technica iui
Hisaw, injecteazi la soricioaicd determinind formarea unui pla-
centom; injectat acest extras la o soricioaicd castratd nu pro-
duce modificarea endometrului.

Tot Weichert, in acelas timp cu Gley, Imparrato, Macht si
Winter reusesc si inhibeze ovulatia prin injectii repetate de ex-
tract de corp galben.

In 1929 Corner si Allen izoleazd o substantd din corpul gal-
ben numind-o progestina,

Hisaw, Leonard si altii numesc aceasti substantd ,,corpo-
rind".

Corner si Allen, reiau experientele lui Weichert cu un ex-
tract lipoidic de corp galben, administrand la epuroaice castrate
imediat dupd coit, obtindnd implantarea normald a oului si des-
voltarea normald a graviditafii,

Hisaw in 1930 demonstreazi actiunea inhibitoare a extrasu-
lui luteinic asupra contractibilititii muschiului uterin,

Prin 1935, aproape in acelas timp, laboratoriile anunta izo-
larea luteinei cristalizate facutd de cercetitori ca: Butenant, Fels
si Slotta in Germania, in Elvetia de citre Hartmann si Wettstein,
iar in America de Allen si Wintensteiner, publicaindu-i formula
constitutiei hormonului; iar Butenandt reuseste sinteza lui.

Intre cercetdtorii din ultimul timp, Simmonet si Sainton fac
diferentierea proprietdtilor chimico-biologice ale ormonului lu-
teinic din corpul galten de menstruatie si dintre cel din corpul
galben de sarcini.

P. Bloch pune in evidentid progestina in sdngele circulant
dela scroafa.
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Proprietati fiziologice ale ormonului
luteinic

Inainte de a face sinteza proprietitilor fiziologice ale ormo-
nului luteinic, voiu expune intr'o scurti descriere formarea cor-
pului galben; aceastd descriere o gisesc necesard pentru infele-
gerea proprietitilor cif si corelatiilor cu ceilal{i ormoni ai ormo-
nului luteinic.

Ciclul menstrual normal, cu o duratid de 28 de zile, consti
din doud faze: stadiul de proliferatie ce dureazi 14 zile, condi-
tionatd de actiunea ormonului folicular si o fazd de secretie ca-
racterizatd printr'o transformare glandulard a mucoasei prolife-
rate sub actiunea ormonului luteinic. Intre aparatul folicular si
luteinic existd deci o sinergie foarte strinsd: aparatul folicular
isi exercitd actiunea numai dacd e completati de functiunea apa-
ratului luteinic. Corpul galben apare cu prima ovulatie si dispare
cu cea din urmi. Are evolutie ciclicid care depinde de desvolta-
rea foliculului Graff.

Formarea corpului galben incepe cam intre a 14-a zi a in-
tervalului din intermenstry, ca si ajungi la maximum de desvol-
tare intre a 23-a—24-a zi.

Celulele granuloase suferd a proliferatiune considerabild si
inmagazineazid depozite lipoidice. In acest stadiu corpul galben
suferd alteratiuni regresive incd dupi 24 ore, celulele granuloase
si celulele luteinice ale tecei dispar treptat formandu-se un fesut
conjunctiv constituind ,,corpus-albicans".

In cazul cand fecundatia are loc, corpul galben se mentine,
alcituind corpul galben de sarcini, iar luteina continuind si fie
secretatd de el pani in luna a 5-a, cind corpul galben degene-
reazi; probabil ci secretia luteinei o reluati de placentd.
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Ormonii sau principiile cari prezintd o specificitate luteinicd
si cari au o origind ovariand, cu actiuni stranse de.aseminare cu
functia corpului galben, sunt:

Progesteronul, care constitue ormonul luteinic propriu zis.

Principiul oestrogen, substanta analoagd gasita in placenta.

Ormonul de mucificare.

Principiul determinant al mobilizatiunei simfizei pubiene, nu-
mit si mobilizini.

Principiul care diminud sensibilitatea miometrului la actiu-
nea oxitocinei, numita si desensina.

Se mai vorbeste si de un ormon antiluteinic cu existentd dis-
cutabila.

Ad3ugdm aici alti doi principii extrasi tot din tesutul lutei-
nic cu rol obscur de un interes clinic minim: principiul androgen
si insulinoid.

Actiunea ormoaului luteinic

Despre actiunea ormonului luteinic voiu utiliza aici clasifi-
carea ficuti de Simonnet, nu.numai pentru comoditatea expu-
nerii, ci §i pentru ci aceastd clasificare este astdzi cea mai com-
pletd. Voiu expune actiunea ormonului luteinic pastrand clasifi-
catia lui,

Simonnet grupeazi aceastd actiune a ormonului luteinic in
modul urmaitor:

1. Actiunea aparatului genital.

1. Ovar: inhibitia ovulatiei.

2. Uter: productia fazei secretorice a endometrului. Inhibi-
tia contractibilititii.

3. Vagin: mucificare.

I. Acfiunea in timpul gestatfiei.

1. Supraviefuirea oului fecundat.

2. Menfinerea sarcinei.

3. Relaxarea centurei pelviene,

4. Acfiunea hiperplaziantd asupra celulelcr acinoase ale
glandei mamare.
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I1I. Actiunea exercitate inafara sferei genitale.

1. Acfiuni asupra metabolismului.
2. Actiuni asupra aparatelor si sistemelor.
3. Actiuni asupra aparatului genital masculin.

I, Actiuni asupra aparatului genital

a} Asupra ovarului, ormonul luteinic actioneazi prin inhiba-
rea ovulatiei fird ca si constitue o actiune specificd lui. La co-
bai, progesteronul, pe de alti parte poate determina ovulatia.

b) Asupra uterului negravid, ormonul luteinic se manifesti
prin procese de sinergism sau antagonism.

La nivelul endometrului, sub actiunea anterioard a foliculi-
nei, provoaci starea pregravidicd caracterizati printr'o puterni-
cd iperplazie si vascularizatie stribitut de glande sinuoase, se-
cretand un lichid mucos bogat in glicogen; numit de citre Me-
yer si Lephardt ,stare pregravidica*.

Asupra miometrului, progesteronul inhibd contractibilitatea
musculard cu deosebire la uterul de femei.

La nivelul mucoasei vaginale produce o mucifiere. In aceastd
mucifiere se incrimineazad si actiunea foliculinei pe langi actiu-
nea ormonului luteinic.

II. Actiuni exercitate in timpul graviditatii

A) Actiunea dela nivelul uterului.

a) Ormonul luteinic favorizeazi fixarea oului fecundat si are
o actiune trofici asupra oului neimplantat.

Loeb aratd ci, ablatia ovarelor sau a corpurilor galbene la
o0 epuroaici ce a fost fecundatd, nidatiunea oului nu s'a facut; pe
cand in prezenta corpului galben, endometrul e capabil si fixeze
nu numai oul dar chiar un corp strein (sticld) prin formarea de
tesut decidual.

S'a obtinut mentinerea gravidititii si dupd castrarea epu-
roaicei cu conditia administrarii de luteina.

Rolul trofic este explicabil prin secretia bogatd de glicogen
a transformirii deciduale din endometru si care serveste la nu-
tritia oului.

b) La miometrul uterului gravid, ormonul luteinic actionea-
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za printr'o inhibare a contractibilitdtii lui, producind ramolirea
colului atat de caracteristicd graviditatii.

In timpul travaliului luteina actioneazd printr'o diminuare
a intensitdtii contractiunilor uterine. Propriu zis declangarea tra-
valiului n'ar fi decat un desechilbru dintre ormonii ovarieni sub
influenta ipofizei.

c) Luteina administratd intr'o sarcini la termen prelungeste
durata sarcinei.

.

B) Actiunea asupra centurei pelviene.

Se pare ci luteina prin ormonul sdu special, relaxina, nu
produce relaxarea centurei pelviene dacd nu acfioneazi impreu-
ni cu foliculina. La femei castrate nu s'a putut produce relaxa-
rea numai prin administrarea singurd de luteind, ci asociatd cu
cea de foliculini.

C) Actiunea asupra glandei mamare.

In 1911, Ancel si Bouin, au ardtat ci faza luteinicd provo-
catd la o epuroaici prin coit steril, e acompaniatid de o desvoltare
considerabild a glande mamare. Administrarea de doze forte
de progesteron transformi celulele cromofobe in celule de sar-
cind si cdrora se atribuie secrefia prolactinei. Administrarea com-
binatd de foliculini si luteini, produce desvoltarea canalelor ga-
lactofore, comparabile cu cele din graviditatea normali.

Acest lucru l-a ardtat de altfel si Clinica noastri in cerce-
tarile sale asupra glandei mamare.

IIl, Acfiuni in afara de sfera genitala

A) Rolul luteinic in metabolism.

La epure, extractul lipid de corp galben ridici glicemia si
azotul neproteic din singe. La epure si epuroaica impuberd pro-
duce o ugoard colesterinemie.

Progesteronul exercitd influe.nta antagonistd fati de diver-
sele actiuni metabolice dirijate in cea mai mare parte de ipofiza.
Poate prezenta: o actiune antidiuretici, acetonemiants, de hiper-
calcemie paratiroidiand §i o ipoglicemie insulinici.
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B) Actiunea asupra aparatelor si sistemelor.

Luteina excitd simpaticul si freneazi vagul.

Asupra uterului izolat progesteronul scade tonusul si dimi-
nud contractiunea. Contrar foliculinei el nu modifici la caine flu-
xul biliar, Soricioaicelor castrate produce o rezistenti miriti la
nicolind.

Luteina produce o accelerare in cresterea carcinomului lui
Flexner (Nitta).

Relafiunile ormonului luteinic cu ceilal{i ormoni-

Relatiile dintre luteina si foliculina

Asupra acestei probleme opiniunile sunt foarte impirtite;
unii sustinand cu fermitate actiunea sinergicid dintre acesti doi
ormoni, iar altii din contri sustin asinergismul.

Voiu reda schematic experieniele mai elocvente, cu consi-
deratiile lor, si cari sper, vor fi capabile spre orientare.

1. Fapte de sinergie. Experientele lui Rivoire arati intr'ade-
vir cd ciclul menstrual fiziologic rezulti din actiunea armonioa-
sd si succesivd a acestor doi ormoni ovarieni asupra uterului;
oestrina gasindu-se in cantitdti considerabile si progresive in san-
gele din timpul graviditdtii, Graviditatea necesitid deci secretia
normald a celor doi ormoni ovarieni.

Rolul fiziologic principal al luteinei este, dupd cum am vi-
zut, transformarea mucoasei uterine hiperplaziate de foliculini
in aceea stare pregravidici de un aspect dantelat. S'a examinat
uterul unei epuroaice sacrificate in perioada de rut si s'a vazut
ci endometrul siu este puternic hiperplaziat si vascularizat fdrd
ca si prezinte aspectul dantelat al stadiului pregravidic; unei
alte epuroaice, in aceleasi conditiuni de rut, pe care o castreazd
si cdreia i se fac cateva injectii cu luteind cristalizatd timp de
48 de ore, observi un endometru cu totul diferit, stribitut de
glande sinuoase, secretind un lichid mucos bogat in glicogen;
constituind endometrul in stadiul pregravidic si care rezultd din
actiunea injectiunilor cu luteind. La epuroaicid castratd, care nu
este in stare de rut, nu obtine aceste modificidri. Rivoire ne aratd
deci ci luteina nu are nici o actiune asupra endometrului dacd
acesta n'a fost supus actiunei hiperplaziante a foliculinei. Chiar
doze enorme de luteind administrate la o epuroaicd castratd nu
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obtine modificiri in endometru decat asociate cu injectii de foli-
culina. '

2. Fapte de asinergie. Courier §i Raynaud afirmd din contra
antagonismul dintre foliculina i lutein bazati pe testul lui Loeb
care constd din: provocarea aparitiei unui deciduom pe cornul
uterin ce este legat dupi nastere, la cobditd; deciduom care este
in raport cu corpul galben de lactatie. Injectiunile de doze ma-
sive de foliculind, impiedici aparitia deciduomului, opunindu-se
secrefiei progestinei.

Opozitia ficutd acestor autori e ci, in experientele lor au
intrebuintat doze masive de foliculind si luteind, sustinandu-se
ci trebuie si se rimani in limita dozelor fiziologice si afirmén-
du-se ajutorul mutual al acestor doi ormoni in constituirea en-
dometrului pregravidic.

Corelatia intre ormonul luteinic si ormonul ipofizar

Dupi Clauberg, citologia ipofizei de castratie sub inifluenta
extractului luteinic devine identicd cu aceia a ipofizei normale.

Luteinizarea foliculului relevd o actiune ormonald ipofizara
prin gonado-stimulina B si prolanul B. Ipofizectomia diminui efi-
cacitatea progresteronului la epuroaici.

Corpul tiroid exercitd o influentd inhibitoare asupra corpu-
lui galben.

Relatiuni cu paratiroidele. Progesteronul inhibeazd iper-
calcemia ce survine in cazurile de hiperparatiroidie, si injectiile
de extract luteinic la caini cu insuficien{d paratiroidiani declan-
seazd o scddere a calcemiei si a crizelor tetanice.

Relafiunile cu suprarenala. Existd relatiuni chimice intre
progesteron si corticosteron. Migliavacca trateazd soricioaice cu
un extract cortico-suprarenal si constati o desvoltare conside-
rabild a mucoasei uterine, consecutivd cu o luteinizare precoce
a ovarelor.

Engellhart, Calow si Parkes au reusit si produci o desvol-
tare pregravidicd a uterului prin extracte suprarenale.
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Proprietati fizice i chimice ale ormo-
nului luteinic

Ormonul luteinic numit in nomenclatura internationald ,,pro-
gesteron”, este un sterol. El este apropiat de foliculini si  ormo-
nul sexual masculin. Are ca formuld bruti C,, H;, O, cu punc-
tul de topire la 12895,

Fels si Slotta, izoleazd doud cetone cristalizate cu punctul de
topire, unul la 127—128% numit luteosteron C, si altul, luteoste-
ron D, cu punct de topire la 118—1190. Se pare ci acesta din
urmi produce principalele transformatiuni caracteristice din mu-
coasa uterind.

Butenandt demonstreazi ci in realitate existi doar doud
aspecte cristalografice ale aceleasi substante. Tot Butenandt, in
colaborare cu Schoeller si Westphal, stabileste structura formu-
lei acestui ormon; el este o cetond. Acelas Butenandt, impreuni
cu Fernholz, reusesc sinteza luteinei dintr'un sterol al boabelor
de soia, numind-o stigmasterina.

Aceasti sintezd permite astizi producerea industriald de
.cantititi suficiente de ormon pentru uzul clinic. Kauffmann de-
monstreazi ci aceastd luteind sinteticd are aceiasi actiune, data
in aceleasi doze, asupra uterului dela femeia castratd, ca si or-
monul luteinic normal. )

Butenandt, arati ci alituri de luteind, in corpul galben se
mai gaseste o serie de derivati ai acestui corp ca: alo-pregnalo-
nul, pregnandiolul si alo-pregnandiolul, fird ca acesti corpi si
aibd vreo activitate luteinica.

Ormonul luteinic deci, este unul cu cea mai inaltd specitici-
tate dintre ormonii genitali, fiindcd cea mai ugoard modificare

.in formula sa il face inactiv.
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Dozarea ormonului luteinic

Se utilizeazi astdzi pentru dozarea luteinei metode biologi-
ce, chimice si prin teste indirecte.

a) Dozdri biologice. Dintre dozirile biologice frecvente me-
ritd si fie mentionatd dozarea lui Corner-Allen si Clauberg, de-
oarece este intrebuinfati pe o scari destul de intinsi.

Ei dozeazi progestina in modul urmitor: La epuroaicid im-
puberd in greutate de 500—600 gr. a cdrei mucoasid uterini in-
fantild e adusd in stare de proliferare, prin administrarea zilnicd
timp de 8 zile a 10 u. soarece de foliculinia. I se produce apoi
starea pregravidicd printr'un tratament cu progesteron timp de
5 zile consecutive. Unitatea epure o stabileste cu cantitatea cea
mai micd de progesterind administratd, care produce starea pre-
gravidicid completa.

Unitatea internationali este 1 mgr. de progesterini.

b) Dozdri chimice. Aceste doziri se bazeazi doar pe pre-
zenta in urind a pregandiolului si care se dozeazd de aci prin
technice diferite cum sunt: Technica lui Venning si Braun, Weil,
Beadl, etc. _

c) Testele indirecte se fac prin teste farmacodinamice si teste
anatomice. ’

Caile de eliminare ale ormonului luteinic

Se pare cd ormonul luteinic se elimini prin urini, cu toate
cd nu s'a gasit aci in forma lui puri, ci sub forma unor combi-
natiuni rezultate din metabolism. Dintre acestea, mai bine studiat
a fost pregnandiolul, prin oxidarea ciruia, Butenandt, a reusit
si obtind progesteron.

Ambele substante aratd o inrudire cu colesteroul. La inceput
s'a izolat din urina femeilor gravide numai pregnandiolul; in rea-
litate ins&, se gidseste s§i in urina negravidelor ca pregnandiol--
glicuronat, timp de citeva zile' dupd ovulatie.



Iv.

Patologia ormonului luteinic

Considerafiuni generale. Stransa corelatie dintre ormonul lu-
teinic si cel folicular face ca patologia acestui ormon, sa pastreze
legétura cu patologia ormonului folicular. In afari de sindromele
pure cauzate numai de o iper- sau o ipofunctie luteinici, avem
si sindrome provocate prin asociatia’ de turburirile in secretia
ormonului folicular. Dintre acestea din urmi pare si fie sindro-
mul de iperfoliculinemie cu ipoluteinemie.

Sindromul de iperfoliculinemie cu ipoluteinemie

Sindromul iperfoliculinismului cu ipoluteinemie, cu simpto-
me cauzate de oscilatii, cind de excesul foliculinei, cand de insu-
ficienta mai mult sau mai putin relativd a ormonului luteinic, este
aproape totdeauna secundard unei disfunctii ipofizare prin se-
cretia in exces a gonado-stimulinei A, si lipsa gonado-stimulirei
B. Disfunctia aceasta ipofizard, cauzeazid o maturatie excesivi
a foliculilor ovarieni cari, devenind chistici, secretd in mod ne-
egal doze puternice de foliculini; prin aceasta, foliculii nerupan-
du-se cauzeazd natural lipsa formirii corpului galben, §i deci o
ipoluteinemie. ’

Examinarea mucoasei uterine, ne face s vedem o iperplazie
a ei cu un aspect fungos si pe care cercetitorii americani au nu-
mit-o ,,Swisscheese endometrium” (endometrul cu aspectul ca-
sului de oaie). In aceasti perioadd, afectiunea se traduce ca
semn clinic doar prin amenoree.

Urmeazi o a doua fazi, de necrozd, care provoacd metro-
ragii uneori foarte abondente si durabile.

In clinici ea este descrisi sub nume diferite cum sunt nu-
mirile de: endometritd funguoasi sau deciduald, emoragii uteri-
ne esentiale, sau de endometrie emoragica caracterizate prin faze
de amenoree sau de metroragie.
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Perioada iperormonald a menopauzei are o etiologie iden-
tica.

Foliculomul ovarului este de asemenea determinantul unui
desechilibru foliculo-luteinic.

Diagnosticul clinic al acestui sindrom se bazeazi in primul
rand pe alternanta fazelor de amenoree si metroragie.

La tuseul vaginal cateodatid, se constati chiste ovariene.
Pentru precizarea diagnosticului, biopsia se impune prin raclaj
de proba.

Sindromul de ipoluteinemie

Cele mai importante turburdri din sindromul de ipoluteine-
mie sunt: dismenoreele, sterilitatea si avortul abitual.

A) Dismenoreele. In spatiul cireia se incadreazi:

a) Amenoreea, unde dupd experientele lui Kaufmann, care
a reusit sd provoace o menstruatie veritabild la o femeie castrata,
dovedeste lipsa ormontlui luteinic. Cercetarea lui Kaufmann o
vom expune la capitolul terapiei.

b) Sterilitatea. Acolo unde menstruatiile se succed normal
si totusi femeia e incapabild si fie fecundi, trebuieste si ne gan-
dim la o insuficientd a ormonului luteinic; excluzind bineinteles
ceilalti factori ca: malformatiuni uterine, azoospermie, imper-
meabilitatea tubari, etc.

c) Avortul abitual. Progesteronul fiind un ormon al gesta-
tiei lipsa lui duce la perturbiri grave ale sarcinei provocand:

1. Mentinerea deciduei devine imposibild, §i atunci oul isi
pierde terenul nutritiv si fructul sucomba.

2. Inmuierea uterului inerentd sarcinei, ipertrofia muscula-
turei nu are loc si fructul se elimina din cauza lipsei de spatiu.

3. Prin lipsa progesteronului creste capacitatea de reactie
a uterului fati de ormonul ipofizar posterior si se produc dureri
precoce acompaniate de expulzarea fructului.

Sindromul de iperluteinemie

Sindromul iperluteinic in afard de sarcini unde constitue un
sindrom fiziologic il putem intilni si in urmitoarele afectiuni:

a) Foliculomul luteinizat care constitue prin raritatea lui o
curiozitate antomo-patologica.

b) Diferitele tumori ipofizare cum e adenomul celulelor eo-
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sinofile §i care provoacd in debutul siu o amenoree legati de o
iperluteinizatie ovariand produsd de gonado-stimulina B.

¢) Mola hidatiforma si chorio-epiteliomul prin prolanul B
pe care il secretd in cantitdti enorme provoaci transformarea
ovarului intr'un bloc luteinic care duce la o iperluteinemie si o
amenoree la fel ca in sarcini.

Metode de diagnostic

Caracterele istologice ale stadiilor ciclului menstrual sunt
bine cunoscute §i prin examinarea unei portiuni putem stabili na-
tura turburirii functionale.

Recoltarea unei portiuni de mucoasi se poate face si fira
curetaj dureros si precedat de dilatare prin sonda lui Novak.

Sonde lui Novak e o canuld de 4 mm. grosime care se intro-
duce in cavitatea uterini firad dilatare si cu ajutorul unui aspira-
tor electric se scoate un fragment de endometru. Aceasti inter-
ventie se face de obiceiu intre 21—25-a zi a ciclului cind carac-
terele fazei de secrefie apar mai evidente.

Metoda aceasta permite cercetarea functiunei corpului gal-
ben, indicat in urmatoarele cazuri:

1. Sterilitate. Se stie ci menstruafia poate avea caractere
normale fira si aibd la bazd ovulatia. Biopsia mucoasei uterine
poate decide dacd modificidrile pregititoare au avut loc.

2. Avortul abitual se datoreste pregitirei insuficiente a mu-
coasei uterine in urma secretiei diminuate a ormonului luteinic.

3. Metroragiile functionale se pot recunoaste prin studiul is-
tologic al mucoasei; atat la metropatia emoragicd a lui Schréder
unde se constatd un epiteliu polimorf, glande chistice si nuclei
mariti, cat si la endometrita glandulard iperplastici unde e vor-
ba de asemeni de lipsa fazei de secretie, adicd a fazei luteinice.

4, Virilismul, care deseori se datoreste une iperplazii a stra-
tului androgen al capsulei suprarenale, mai survine si in caz de
lutenom al ovarului. Kun si Steinach au reusit sd provoace simp-
tome de- virilism prin injec{ii de progesteron. Studiul corpului
galben permite diagnosticul diferential intre luteinom §i tumoara
suprarenal.

Raclajul de probd este uzitat de asemenea, avand desavan-
tajul ci produce traumatisme asupra uterului, dar ne di piese
de biopsie in cantitate cu mult mai mare decat la sonda lui No-
vak,



V.

Ormonul luteinic in terapie

Ormonul luteinic din punct de vedere chimic e apropiat de
foliculini, avand formula bruti C,, H;, O,. A fost izolatd in
stare cristalind de Butenandt, care i-a stabilit §i structura chi-
mica.

Ormonul, luteinic poarti numele de progesteron.

1 mgr. progesteron = una unitate internationald. Progeste-
ronul existd in doze de 2,5 si 10 mgr. Kaufmann considerd doza
de cinci ori cate 5 mgr. de progesteron, necesard pentru desvol-
tarea fazei de secretie a mucoasei uterine, ca o 100 de unititi
clinice.

Rezulti de aci cd: 1 mgr. = 4 unititi clinice = 2 Kaninchen
Einheiten (unitdti- epuroaice) = unitate internationali.

Pani in ultimii ani progesteronul s'a administrat numai pa-
rental, (inj. intramusc.) calea perorald dovedindu-se ineficace.
In 1938 Inhoffen si Hollweg, au reusit si prepare un ormon lu-
teinic eficace si pe cale bucald. E vorba de o substanti apropiata
de progesteron, denumitid pregneninolom.

Dim mai jos citeva din tratamentele obisnuite:

In amenoree. Kaufmann a reusit si provoace menstruatie
veritabilid la o femeie castrati in 1883. Acest efect a putut fi ob-
tinut prin administrarea de 250.000 unititi de Progynon g oleo-
sum repartizate in 5 doze timp de 20 de zile, apoi prin 5 injectii
de Proluton a 5 mgr. zilnic cite o injectie; cercetirile istologice
au aritat ci Progynonul a reprodus faza de proliferatie a mucoa-
sei, iar dupd injectii de Proluton a apdrut o mucoasi cu aspect
secretor lipic. Rezultatul obtinut de Kaufmann, a precizat do-
zele fiziologice de ormon folicular si luteinic necesare pentru de-
clansarea menstruatiei. In acest timp a aritat indispensabilitatea
ormonului luteinic pentru tratamentul amenoreei.
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In oligomenoree si ipomenoree. In caz de menstruatie rari,
(oligomenoree} si menstruatie diminuati (ipomenoree) ciclul ova-
rian persistd. Dupid Kaufmann ipomenoreea poate fi independen-
td de ormogeneza ovariani.

Pentru tratamentul oligo- si ipomenoreei se recomandi trei
injectii de Proluton a 5 mgr. in zilele ce preced menstruatia.

In polimenoree. Intermenstrul scurtat, adici menstruatia
prea deasd se datoreste mai nou unei ovula{ii precoce. Cerceta-
rile lui Jucherman si a lui Knaus au stabilit cd timpul de matu-
ratie a. foliculului prezintd oscilatii largi. Menstruatia se insta-
leazd in momentul disparitiei ormonului luteinic din sange.

Prin administrarea de progesteron e datd posibilitatea ama-
nirii termenului de menstruatie. Progesteronul poate intarzia
chiar i o menstruatie normala.

Tratamentul constd in administrarea de ormon luteinic, zil-
nic c¢ite 5 mgr., incepand inainte cu trei zile de menstruatia ag-
teptatd si continuand pand la termenul de menstruatie dorit.

Tratamentul metropatiei emoragice. Kauimann publicd un
caz personal de endometritd emoragicd survenitd la o fati de 16
ani cu fenomene foarte grave cireia, dupi ce-i face un raclaj de
unde extrage cantititi considerabile de mase endometriale, ii ad-
ministreazd 50 mgr. Proluton si urci doza pani la 150 mgr. Pro-
iuton, obtinand abcedarea fenomenelor.

Dozele de ormon luteinic-in aceste cazuri se vor da in canti-
tati cat mai mari; totusi nu se produc decat vindecéri temporare.

In afara de Proluton se mai administreazd Prolan sau se
practicd o rupturd a chistelor foliculare printr'un tuseu bima-
nual.

Castratia chirurgicald sau radioterapicd e contra indicati la
femetile-tinere. )

In avortul abitual, progesteronul fiind un ormon de gestatie
lipsa lui duce la tulburiri grave de sarcini.

Pentru instituirea tratamentulul corect, trebuie si luim in
considerare ci la termenul menstruatiei de odinicard pericolul
“avortului e mai pronuntat. ’

Ca tratament se recomand& injectiile de progesteron de 2—5
mgr. cate 2 siptimani pand in luna 6—8 a sarcinei.

In caz de avort iminent se aplicd injectii zilnice de 10 mgr.
In zilele corespunzitoare menstruatiilor anterioare se recomandd
zilnic o injectie de 5 mgr. de progesteron.
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In toxicozele gravidice. Deoarece se atribuie o actiune desin-
toxicanti ormonului luteinic, Robson si Paterson, au reusit sa
amelioreze simptomele preeclamptice ca ipertonia, albuminuria,
durerile de cap prin injectii de progesteron.

Engelhardt, Rinel si altii au aridtat cid progesteronul sporeste
glicogeneza hepatic3, activand acumularea de glicogen in toate
organele. Progesteronul combate deci diminuarea glicogenului din
organism, in mod binefdcdtor iperemeza gravidica.

In tulburdrile climacterice. Dupd menopauzid sau castratie
operativd gisim cantitdti mici de foliculind in organism, dar or-
monul corpului galben lipseste complet. Bazat pe aceastd consi-
deratie Gilbert si Dreyfus recomandid administrarea de ormon
luteinic in acele cazuri de turburiri climacterice cari reactio-
neazi nefavorabil la foliculind; rezultatele obtinute fiind bune.

Se administreazd de obiceiu in doze dela 1 pani la 5 mgr.

Consideratfiuni generale asupra terapiei luteinice

Rezultatele obtinute prin tratamentul cu progesteron pe care
le-am expus in acest capitol sunt foarte promititoare. Calea de
administratie eficace e calea parenterald, pe calea orali isi pier-
de mult din eficacitate,

Desavantajul destul de mare al tratamentului cu luteini
constd din aceia ci e o medicatiune scump4.

Dintre preparatele din comert citim: Prolutonul ,,Schering”,
Ormoflaveini ,,Byla” si corlutina lui Reed si Canriek.

Ormoflaveina ,Byla” se prezintid in fiole continand fiecare
dela 100 la 600 unit. clinice. Se injecteazi zilnic in caz de ipo-
functie ovarianid cate o fiold intre a 14-a §i a 21-a zi a perioadei
intermenstruale sau intre a 21—28.

In menopauzi se fac injectii 5—6 zile pe luni.

Prolutonul se giseste in fiole de /2, 2, 5, miligrame pe 1 cc.



CONCLUZIUNL

1. Corpul galben reprezinta o glanda cu secretie interna care
produce un ormon (progesteron) cu structurd si actiune binecu-
noscuta.

Sinteza progesteronului a fost realizatd de Butenandt.

2. Baza actualelor noastre cunostinfe asupra functiunei en-
docrine a corpului galben a depus-o cercetirile lui Fraenkel.
Acest autor a demonstrat:

a) Indispensabilitatea corpului galben si mentinerea sarcinei.

b) Responsabilitatea corpului galben pentru modificirile
premensiruale ale mucoasei uterine.

3. Sonda aspiratoare a lui Novak, permite recoltarea unui
fragmen! de mucocasd uterind a cdrei examinare permite diagnos-
ticul func{iunei corpului galben.

4. Kaufmann a reusit si provoace menstruatia veritabili la
femei castrate prin 250.000 unitati foliculing si 25 de mgr. pro-
gesteron.

5. Patologia ormonului luteinic o formeazi stirile de iper-
sau ipo-luteinemie.

6. Oligo-ipo si polimenorea se trateazi in mod favorabil prin
progesteron.

7. Metropatia emoragicd datoritd unui folicul persistent, se
trateazi in mod specific prin progesteron. Dupad Kaufmann e ne-
voie de 60—100 mgr. pentru transformarea mucoasei proliferate
in mucoasa secretoare.

8. Ormonul luteinic ¢ un ormon protector al sarcinei si lipsa
lui duce la avort abitual.

9, Toxicozele gravidice, ca eclampsia si iperemeza, sunt in-
fluentate in mod favorabil de progesteron.

Vazutd si bund de imprimat.

Decanul Fac. de Medicina: Presedintele tezei:

Prof. Dr. I. DRAGOIU Prof. Dr. CR. GRIGORIU
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