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Prefald.

Cu lucrarea de fafd inchei activitatea mea studenfeascd si in
acelas timp o parte din tinerefea mea. Suni prea pufine cateva ran-
duri pentru a descrie drumul spinos cu toafe dificultdfile avute in
urmarea facultdtii. Nimeni n’a putut sti sbuciumul eului meu de-
cdt acei ce au fost in imediata mea apropiere.

Revoc memoria tatdlui -meu-care s’a stins din viafd in 1932
cu Iristefe adancd negtitnda-gi fiul ‘determinat intr'o oarecare md-
surd in vremurile sbuciumate pe care e strabatem.

Mamei gi Luciei, recunostinfa’mea nefdrmuritd prin sprijinul
moral pe care mi l-au dat fot . Hmpul. Angelei ii port cel mai pro-
Jund respect si recunogtind/ca-una ce a luat parte la sbuciumurile
ce le am avut in ultimul “timp. "Lui Costel si celorlalfi frafi, dra-
goste frdfeascd.

Dlui Prof. C. A. Urechia, cdruia ii sunt recunoscdtor ii mui-
fumesc pe aceastd cale pentru ocazia ce mi-a pus-o la dispozifie
penlru a lucra teza in cadrele Clinicei Psihiatrice. Juriului meu de
promofie omagii respectaoase. Celorlalfi Dni Profesori le mulfumesc
pentru confributia ce mi-au dat la formarea mea ca viitor medic.
Dlui Prof. Popoviciu ii mulfumesc peniru bundtatea ce a avut de
a-mi pune la dispozifie pentru cercefdri biblioteca Instifutului de
Fiziologie. Dnei Dr. Refezeanu deasemenea ii mulfumesc pentru
sprijinul si indrumdrile date in cadrele acestei lucrdri. Mulfumess
si Dlui Gr. Benelato sef de lucrdri la Fiziologie pentru explicafiile
date. Nu pot incheia aceasta prefafd ne gindindu-md la dragdlasa
mea Zizi,

Dgoarei Liseffe Radius §i colegilor mei Paul, Dejenaru, Nag-
-ler pldcute amintiri. Nu voiu uita clipele petrecute in cadrul fami-
liclor Lt. Colonel Predescu si Prof. Drdgan.



CONSIDERATIUNI FIZIO-PATOLOGICE ALE PORTIUNEL

CORTICALE A CAPSULEI SUPRARENALE
Si CORTIGENUL HORMONUL EIL

Datele cele mai indepirtate in domeniul fiziologiei portiu-
nei corticale ale capsulei suprarenale ne conduc la cercetarile
lui Brown Séquard (1855) asupra ,valorii vitale” a corticalei.

L

ANATOMIE, EMBRIOLOGIE. ISTOLOGIE.

Capsulele suprarenale sunt glande situate in partea postero-
superioari a abdomenului  deastipra si inapoia rinichiului. Au
forma umei virgule intoarse, ‘Greutatea la” adult e circa 12 gr.
Greutatea lor creste in timpul gestafiunei, dandu-ne, variatiuni
sezoniere in raport cu functiunile sexuale. (Stilling). Se stie, ca
ablatiunea testiculelor aduce hipertrofia suprarenalelor, Glanda
e fixatd intr'o loji fibroasd, astfel, cd ablatia ei implica deschi-
derea lojei. (M. Bleicher, 1931). Culoarea lor e bruni-galbeni.
Embriologic corticala are origini mezoblastici epiteliald, for- -
ménd_ stratul extern al glandei, iar stratul intern, medulara, e
parasimpaticd sau paraganglionard, avand origine ectodermici.
Qntogenetic cele 2 portiuni pot fi separate, alipite, amestecate
si in'urmé deosebite. Filogenetic se observi acelas lucru, dela
se]a.c1‘.eni, amfibieni, pasdri si pand la mamifere unde géisim dis-
pozzma ontogeneticd cu gradele ei de sus. Istologic corticala are
f:re1'straturi: a) glomerular, compus din cordoane celulare; b)
fasciculat cu cordoane flexuoase si c) reticulat cu cordoane ce-
]_ula,l:e unih.a, lasand intre ele ochiuri. Corticala e lecitinogend, se-.
cretd, grasimi i pigment. Medulara, in afari de originea ei deo-



sebitd, o putem diferentia de corticald prin urmitoaele reac-
tiuni: 1. Cu perclorura de fier di culoare verde (Vulpian); 2.
Cu vapori osmici di culoare rozd ce trece in rogu-brun (Mu-
lon); 3. Cu acidul cromic di culoare bruni inchisi (Henle, reac-
tia cromafind). Deosebirea neti constd in functiunile lor dife-
rite. Adrenalina ce e dati de medulard e dpertensivi (Taka-
_mine, 1911), iar corticala e vitald la care se mai adaugid o serie
intreagd de functiuni pe care le vom vedea in cadrul acestei
lucrdri. Despre celulele de vard (cellules d'été) a lui Stilling,
care spunea cd ar apdrea in raport cu functiunile sexuale, iar
iarna ar involua cercetdrile recente spun c¢i nu sunt elemente
tranzilorii, c¢i sunt constante (Ciaccio—Grynfeltt). In cadrul
acestor chestiuni, mentin ¢4 absenta unui rinichiu nu aduce dupa
sine absenta suprarenalei. S'a gisit tesut suprarenal accesor,
constituit sau numai din medulard sau numai din corticali. La
lemei s'a gidsit paraoofor i in/ligamentele largl iar la barbat
in regiunea epididimului.

\

it
FIZIOEOGTE.

Substante aflate in corticali: !

a) Lipoizii. Dupd cum am amintit mai sus corticala e lipoi-
dogend. Lipoizii sunt virsati in singe, iar cel predominant e co-
lesterina si eterii sii, ficdnd din suprarenald organul cel mai
bogat in colesterind (corticala 36—54°,,, creer 25%w), Dupd pa-
rerile lui Troisier si Grigaut, Park si Quinquaud, Mulon, lipoizii
ar confine materialul unei adevirate secretuni interne. Aici
adaug si pédrerea lui Aschoff, cd, pe langi faptul, ci supra-
renala e organul bogat in colesterini, dar ea o si acumuleazi
din organism. Rolul lipoizilor in organism este:

1. De a apira organismul (antitoxic). S‘a observat acest
lucru favorizandu-se la un animal conditiunile de autointoxica-
tiune (nefrectomie, uni- sau bilaterald), de intoxicatiune, de in-
jectiuni cu otrdvuri, microbi atenuati, in care cazuri s'a pus in
evidentd ipertrofia zonei fasciculate, ale cérei celule se maresc
si se incarcd cu lipoizi. Dacd toxicul e intens se observd leziuni,
congestie, inflamatie si degenerescentd celulara.
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2. Alt rol lipoizii il au in nutritia generald si desvoltarea
anumitor aparate (sistem nervos central, glande genitale). Mor-
gagni si alti autori au observat cd la anencefalii, capsulele su-
prarenale sunt atrofiate; glandele ating dimensiuni foarte mici.
In scleroza tuberoasd la idiotii tuberosi pe langd leziunile din
creer cu nodozitati la suprafata circonvolutiunilor, adenoma se-
baceum, observim si atrofia suprarenalelor. Ipoplazia capsule-
lor suprarenale s'a observat ‘si in alte anomalii cerebrale, §i
anume: in emicefalie, microcefalie, hidrocefalie congenitald. La
indivizii cu anomalii cerebrale, capsulele suprarenale sunt ca la
sugacii de 6 luni. Nu se stie precis, daci lipsa de desvoltare a
creerului sufere din cauza ci nu e mormal formatd capsula su-
prarenald, Dupd Thomas si Zander, pirtile anterioare ale cree-
rului sunt indispensabile pentru desvoltarea capsulelor supra-
renale. Ceni a observat ipertrofia capsulei suprarenale -dupi
indepdrtarea portiunei anterioare a creerului, fapt ce merge pa-
ralel cu atrofia genitalelor.

b) Sulful a fost constatat de diferiti autori; dupd adminis-
trarea de sulf cantitatea e crescuti in corticali (Mark Lurie).
Sulful e mai abundent ca in medularad (Leulier si L. Rivol).

[\ c) Glutationul. In privinta-acestei substante, dupd Blanche-
tiére, L, Binet §i Arnaudet, putem spune <d: 1, Suprarenala e
organul cel mai bogat in glutation. 2. Cantitatea scade sub in-
fluenta ovarectomiei si creste sub influenta gestatiunei. 3. San-
gele venos suprarenal e in special bogat in glutation. Sinteza
acestei substante (din cisteind, acid glutamic), se face in corti-
cala suprarenalei si in intimitatea tesuturilor sub influenta cata--
lizantd a hormonului.

Fiziologia completd a corticalei s'a obtinut in urma studiului
pe animale, prin ablatia capsulelor si prin extragerea hormo-
nului cu ajutorul diferitelor procedee; prin hormon s'a putut
mentine in viatd animalele total suprarenalectomizate. Brown
Séquard a observat deja dela 1855, urmitoarele in urma abla-
tiei: anorexie, ipotensiune, astenie, miastenie i apatie, slibire,
tulburéri nervoase gi sensitivo-motorii, tulburiri in pigmentatie,

~ tulburdri de metabolism si modificiri ale organelor interne, pre-
. cum si ‘modificdri psihice. In urma ablatiei moartea venea prin
aceste simptome, la care mai pot adauga: toxicitatea sangelui
(aciditatea crescutd si ipoglicemie), cdderea pirului (Pende),
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virdsturi cu evacudri sanghine si biloase, fenomene de gingivita
st conjunctivitd.
Studiul tulburdrilor functionale de unde s'a dedus mai pre-
«cis fiziologia glandei si a porfiunei corticale care ne intereseazi
pe noi, s'a ficute prin mai multe metode: 1. Grefa n'a reusit de
cite ori s'a ficut; unor autori le ar fi dat anumite rezultate
asupra caracterelor secundare sexuale. 2. Prin opoterapia cor-
ticald. In aceastd privin{d amintesc cd din coticald s'a extras
colina la 1907 de Lohman, jar la 1926 ,cardaissina’’ de Came-
ron, substanie care au dat diferite fenomene asemenea extrac-
telui cortical si anume: ipotensiune, excitatia respiratiei i a
peristaltismului intestinal, insd acestea n'au caracterul unui hor-
mon special. Extractul cortical actioneazd asupra organelor ge-
nitale externe gi a caracterelor sexuale secundare. Stimuleazi
cresterea generald i desvoltarea musculaturei scheletice. Lipsa
hormonului di intoxicatiuni; astenie, fenomene gastro-intestinale,
_convulsiuni i delirul din maladia lui Addison, Efectele extraz-
tului cortical sunt opuse celui medular. Corticala e vagotropi,
medulara (prin adrenalind} e simpaticotropid, E un antagonism -
armonic, Suprarenala e un loc unde se. reguleazi metabolismul
colesterinei. $tim rolul lor desintoxicant. Chiar imunizarea e in
legdturd cu punerea in_ libertate in singe a colesteninei corti~
calei. Fapt e, cd extractul cortexului favorizeazi bine imunita-
tea, 3. Metoda ablatiei e capitala pentru punerea in evidentd a
valorii functionale. La acest punct voiu aminti despre insufi-
cienta cortico-suprarenald experimentald. In urma extirparii cap-
sulelor suprarenale la cdini, diferiti autoni au observat in pri-
mul rand astenie progresivd cu amortire si torpoare. La 3 zile
.dupd operatie animalul are turburiri digestive (varsdturi, diaree),
respiratie diminuatd, presiunea arteriald scizutd, iar animalul
sucombi prin colaps. Extirpand una dupi alta, capsulele supra-
renale la un interval de 8—12 zile, animalul va trdi, iar moar-
~ tea va veni in a 7-a—8-a zi dupi ablatia ultimei capsule supra-
renale, Ablatiunea medularei di pufine tulburdri, pe cand abla-
- tia totald di tulburiri de insuficientd. Corticala e cea mai im-
portanti decarece feonzmenele de insuficientd apar in urma
ablatiei ei. In cursul insuficintei corticale avem urmétoarele
modificiri: '
A). Humorale.

1. Diminuarea rezervei alcaline.
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2. Ipoglicemie. :

3. Ipocloremie prin care s'ar explica virasturile si diareele.

4, S'a citat retentie de K.

5. Diminuarea plasmei sanguine, disparifia colinei, lecitinei
si a lactacidogenului. .

6. Azotul neproteic si ureea scizute.

B). Metabolismul caloric. Din cauza tulburirilor sale avem
diminuarea oxidatiunilor, iar consecutivd ei avem scdderi de
temperaturd. Acest metabolism e scdzut cu 15—30%.

C). Intoxicafiunile. Am amintit mai sus rolul lipoizilor in
intoxicatiuni; aci nu voi adaugd decit ci si alte elemente cor-
ticale ce constituesc hormonul, eventual iau parte la slibirea
animalelor fati de toxine si microbi in urma decapsulirii,

D). Oxireductiile i metabolismul sulfului. In lipsa sintezan-
tului catalizant, a glutationului, avem o diminuare a combustiu-
nilor anaerobe, fapt ce ar-explica astenia, tulburirile termice si
sensibilitatea extremi la ‘toxine exogene. Lipsa din plasma a
. cisteniei si a glutationului o explicim prin lipsa cortexului cap-
sulei suprarenale, care este depoziful acestor substante,

E). C4 sangele unui animal suprarenalectomizat con{ine sub-
stante si dau insuficientd o dovedeste faptul cd, prin injectii de
sange dela animalul cu ablatie la'unul fird ablatie di feno-
mene analoage ca la cel cu ablatie, fenomene ce dispar in urma
neutralizdrii de corticala animalului ce a primit sange; aceeas
cantitate de singe dati la un animal cu ablatie, accentuiazi
fenomenele de insuficientii., (J. E. Abelous, H. Lasalle).

F). Rezistenta indscutd nu sufere variatiuni pe cand aceia
castigatd e abolitd, (J. Marsmortson—Gutermann i David
Perla).

G). Se observid degenerescentd grasi a tubilor contorti din
rinichiu inmultirea limfocitilor din singe, cresterea in mirime
si in numdr a celulelor interstitiale ale testiculului,

H). Injectand electrargol la caini cu ablatie nu observim
iperglicemia cainilor normali. ' '

- I). S. W. Britton ficand experiente la imarsupiale hiber-
nante si mamifere superioare, a observat aceleasi simptome de
insuficienta, La marmotele operate vara, fenomenele de insufi-
c.ienté' apar intre a 2-a si a 10-a zi. Daci au fost operate in
timpul hibernérii moartea s;a produs primdvara prin simptome
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tipice de insuficien{d. (Supravietuirea din timpul hibernirii se
explicd prin scdderea metabolismului din acest sezon).

J). Ipotensiunea in ablatie. Daci e cortex sau numai o parte
din el, n'o cbservim,

K). Ablatiunea concomitenti cu a pancreasului impiedici
diabetul (rolul ei ipoglicemic); inervatia suprarenalei nu influen-
{eazd diabetul prin pancreatomie. (E. Turcatti Esteban si S.
Turcatti), .

L). Dupid concluziile autorilor (Gaetano—Viale, Hjalmar
E. Carlson), extirpAnd o suprarenald, urmeazi ipertrofia celei-
lalte, care e suficientd pentru necesititile organismului. (La
soareci la 5—6 sdptdmini dupd operatie constatim o mirire a
celei ce a rdmas cu 36%: 0,028 gr. in loc de 0,021 gr. in me-
die). Hipertrofia se referi mai mult asupra corticalei.

Rolul corticalei in alte functiuni ale organismului: 1. In
timpul gravidititii avem ‘ipertrolia cortexului, modificdri isto-
logice in raport cu ciclu/ovarian la cobai (Kolmer). Modificari
se constatd in cortex in timpul menstruatiei si in castratie.
(Reactiuni ce le explicim prin “origina comund a celor doud
sisteme glandulare). Glutational creste’ cantitativ in graviditate
si cidtre finele gestatiunei.’2, Prin administrare de substantd
corticald uscatd avem cresterea si maturitatea puilor tineri, Daci
ddm in acelagi timp medulard la o serie de pui, corticali la alti
serie, vom vedea cd la puii normali {festiculi au o greutate de
0,2 gr., la cei ce au primit medulara, obfinem o greutate de
0,1242 gr., iar la cei ce au primit cortex greutatea devine 0,2171
gr. Si al{i experimentatori au observat maturitate sexualad prin
administrare de 0,5 gr. cortex uscat.

3. In urma incetdrii actiunei stimulante suprarenalelor prin
extirpare s'a obtinut modificarea cantititii de apd in difeite or-
gane. E crescuti in {imus, rinichi, etc., in testicul e diminuata cu
0,25% (Parhon, M. Cahane, V. Marza). Trebue si atrag atentia
cd, dupi ablatie, unele animale pot trdi, fapt ce ni-l putem ex-
plica prin existenta unui tesut accesor ce indeplineste functiu-
nea, rimanand ca singurul element suprarenal al organismului.

4, Tiroida dupd ablatie e la inceput in iperfuncfiune in
urmd stabilindu-se o ipofunctiune. In lobul anterior al hipofizei
avem o mdrire celulard si o degenerescentd a glandelor sexuale.

(T. Yasuda).



5. Acidul lactic §i lactacidogenul mugchilor diminud in caz
de iperfunctiunea corticalei, (Tanaka).

" 6. Tot in cadrul fiziologiei suprarenalei s'au mai observat
si alte fenomene precum urmeazd: 1. Secretiunea suprarenala.
poate fi inhibatd de impulsiunile pornite din regiunea cardiaca
si pulmonard transmise de vagi (N. E. Freemann). 2. Fiacand
o secfiune a maduvei intre a 3-a §i a 4-a vertebrd dorsald a
canelui s'au obtinut modificiri istochimice, ce interesau corticala
si care modificiri se rezumau in: ridicarea globali a contitatii
griasimelor neutre si fosfatide, o diminuare a substantelor bi-
refringente (eteri si colesterini) din zona reticulatd, pe cand in
zona glomerulard se constatd o crestere a lor. Aceste fenomene
sunt in raport cu o turburare intensd a metabolismului celulelor
corticale si o alterare a procesului de secretiune si excretiune a
celulelor insdsi (L. la Grutta). La finele acestui capitol voiu
adauga citeva cuvinte despre influenta educatiei fizice asupra
glandelor endcecrine, mai ales din punct de vedere al activitatii
musculare, fapt ce-l ccordonez in raport cu corticala supra-
renalei, Dupd cum gtim, funetiunea creiazd organul, il repard,
il perfectioneazd, astfel ¢, activitatea fotald a individului in-
fluenteazd majoritatea organelor §i ca o urmare creiazi armo-
nia functionald. Educatia fizici care ceré un travaliu muscular
rezonabil §i armonios e unul-din -principalii factori ai acestei
sinergii, Se intelege intr'adevir rolul activititii musculare asu-
pra secretfiunilor interne. In cazul nostu rolul suprarenalei in
lupta contra oboselei musculare §i menfinerea cronaxiei si a
valorii sale. Gdsim alte exemple ale acestei educatii fizice si
la alte glande, asa rolul stimulant al tiroidei §i a glandelor ge-
nitale, rolul pancreasului in utilizarea zah#rului (elementul esen-
tial al mugchiului), rolul paratiroidelor in tetanie, etc,

III.

HORMONUL CORTICO-SUPRARENAL,

Mai sus am amintit ci deja din 1906 si 1926 s'au extras
din cortex diferite substante cu rol hormonal, Numele de 1+COT=
tind", a fost dat in 1928 de Hartmann F. A.. K, A, Brownel,
G. A. Dean si C. G. Mac Arthur, Acesti autori l-au obtinut
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prin salificafiune cu Cl Na. Animalele suprarenalectomizate com-
plet, primind injectii de 2 ori pe zi, au supravietuit 27 zile.

Prepararea. Raymond L. Zwemer a preparat extractul cor-
texului intrebuint{and solvanti succesivi: alcoolul etilic (un litru
alcool de 95° pe kg. de glandid proaspild), benzind, eter si apa.
Injectand extractul au obfinut vindecarea insuficienfei cu re-
venirea cantitdfii de cloruri in singe §i cresterea azotului ne-
proteic. Au observat ameliorédri rapide diand extractul in intoxi-
catiile intestinale ale sugacilor. Swingle si Pfiffner in 1929 l-au
preparat astfel: din 5 kgr. tesut suprarenal prepard 100 cmc.
de extract. Metoda e bazati pe extractiuni succesive urmate de
uscdri in ‘alcool de 95°,

Proprietdfi. Caracterele fizico-chimice ale hormonului. Na-
tura lui e albuminoida, e relativ stabil, acizii slabi nu-1 distrug,
nu-i alterat de fermentii proteolitici (pepsinid si tripsini), fapt
ce ne explicd activitatea luiipe/cale digestivdi. Ccntine o can-
titate micd de sulf, se poate cdel s fie un produs sulfurat; e
termolabil , d& reactia biuretului si xantaproteici (Millon), isi
pastreazd activitatea [a temperatura ordinard in acid benzoic
0. 1%,

Proprietétile fiziologice ale hormonului:

a) Activitatea vilald. Impiedecd moartea animalelor decor-
ticate (injectia zilnicd de 1 cmic: de extract activ pe kg. de ani-
mal il menfine perfect sinitos), meniine apetitul, animalul se
ingrasd. Fenomenele de insuficienti apar mai lent la animalele
decapsulate si tratate anterior decit la cele netratate. Dacd nu
facem injectie dupd ablatie apar fenomenele de insuficientd, care
revin imediat dupd injectie. Doza datd in cazul nostru e mult
superioard greutdfii suprarenalei scoase. Despre activitatea sa
vitald toti autorii au aceleasi pireri. Swingle a observat restabi-
lirea pisicilor atinse de insuficien{id cu ajutorul unui extract
apos din corticald. Cortina a preparat-o aici din corticala boului
fird a confine adrenalini, apoi a dat-o intravenos sau intraperi-
toneal in cantitate de 1 cmc. extract luat din 30 gr. capsuld su-
prarenald, obfinand rezultate bune. Intr'un cuvant extractul cor-
ticalei poate mentine viata animalelor decorticate, natu.ral dacid
ot mor din alte cauze.

b) Compozitia chimicd a sdngelui. Rezervad alcalind si azo-
tul neproteic diminud, zah#rul si clorul-sanghin revin la normal.
Dind la animale decorticate pudrd de cortex, obtinem diminua-



rea fibrinei si cresterea timpului de coagulare a singelui (K.
Ichikawa). Azotul rezidual se ridicd in sange numai in prezenia
hormonului.

¢) Rolul hormonului in metabolismul caloric. In urma in-
jectiei de hormon metabolismul bazal se ridicd la animalele de-
corticate, a ciror temperaturd e ca la acele mormale, tempera-
tura centrali nu diminud decat cel mult cu un grad. Rezistenfa
la frig e crescuti, La animalele ce nu primesc hormon {empera-
tura rectali scade dupd 2 ore de expumere la frig. (Leland C.
Wymann si Caroline Tum Suden).

d) Prin hormon creste metabolismul ferului. (Boris Soko-
loff).

e) Acfiunea antitoxicd. Administrind hormon animalelor
decorticate vom observa o rezisten{d crescutd fatd de intoxica-
tiuni §i infectiuni, iar operatiile si traumatismele sunt mai bine
suportate. Sensibilitatea animalelor fatd de histamind si morfina
e diminuatd prin injectiune de hormon. (B. A. Houscay §i A. D.
Marenzi). In general toxicele diminud cantitatea de grasimi si
lipcizi din corticala de unde deducem rolul lor antitoxic.

f) Actiunea asupra substantelor sulthidratate din fesuturi.
Rolul hormonului e de a sintetiza-aceste substante, Injectind
hormon la animalele decorticate’ sinteza substantelor se resta-
bileste. )

g) Glicemia si hormonul. Are actiune iperglicemicd care
nu e datd de prezenta adrenalinei. In ablatie glicemia scade,
glicogenul ficatului deasemenea scade; dind hormon totul se
restabileste.

h) Prin darea hormonului s’a constatat o scddere a mefabo-
lismului. (5—6 cme, extract la 4 ipertiroidieni). In 8 cazuri de
maladia lui Addison s'a constatat ameliorare clinicd intensi in
special prin cregterea diurezei. (G. A. Harrop, H. Windenhorn
si A, Weinstein).

“i) Hormonul si desvoltarea. Administrand la soareci s'a ob-
servat o desvoltare a prostatei, la femele nici un semn de viri-
lism (volumul clitorisului). Cantitatea dati a fost de 60 gr.
glandd proaspitd pe zi. Dat bucal sau intraperitoneal produce
maturitate precoce. (Britton, S. W. J. C. Flippin si H. Silvette).

i) Rolul asupra caracterelor sexuale. E un hormon analog
celui genital, actiondnd asupra caracterelor secundare sexuale. -
El sprijineste manifestarea caracterelor heterosexuale rdmase
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latente si acoperite. El e antagonist celui genital in privinta cali-
tatilor sexuale (e analog numai ca actiune dar antagonist ca
rezultat). Acel genital menfine si influenteazd caracterele se-
cundare femenine, cortexul distruge aceste caractere.

k) Actiunea asupra glandelor endocrine. 1, Avem ipertrofia
timusului ca un fenomen de compensatie; prin ablatia timusului
avem oboseala musculari gi ipersensibilitate la toxine analoaga
insuficientei cortico-suprarenale. In acelasi timp se vede i iper-
plazia cortexului. Citre pubertate timusul involueazi, cand in-
cepe evolutia corticalei, 2, Tiroida e mairitd in insuficienta su-
prarenald. Unii autori americani cred ci iperplazia e un fenomen
secundar insuficientei suprarenale. Ablatiunea partiali a supra-
renalelor determini aparitia unui sindrom vecin acelui Basedo-
wian. X

1. Actiunea virilizantd a hormonului. S'a binuit de mult,
cd e un hormon cu determinare genitald si virilizanti, Se stie ci
ipernefromele cortexuldi dau hirsutismul. O iperfunctiune secre-
toricd a cortexului di amplificarea caracterelor virile la birbat
si transformarea caracterelor femenine la femeie. Virilizarea cli-
mactericd e in legiturd \tot ¢u cortexul, Tratamentul cu hormon
in unele cazuri a dat rezultatul dorit. El se intrebuinteazi in
cazurile de virilizare moderatid; in acele cu tumori suprarenale
facem tratamentul chirurgical! In rezumat pot spune ¢4 hormo-
nul cortico-suprarenal mentine in viata animalele decapsulate
scotandu-le din colaps, favorizeazi disparitia alteratiunilor chi-
mice ale singelui, turburiril de metabolism §i sensibilitatea ex-
cesivd la toxine. '

m) Rolul hormonului in maladia lui Addison. (Acest pa-
ragraf nu-l amintesc la patogenie, ci-l incadrez aici ca o proprie-
tate a hormonului in a modifica simptomele maladiei).

Aceasta maladie anatomo-patologic se caracterizeazd prin
leziuni a corticalei; e o topire cazeoasid totald a suprarenalelor.
E o leziune tuberculoasid. Afard de aceastd leziune s'a mai ob-
servat si o sclerozd sau o ipoplazie a corticalei cu atrofia ei fard-
leziuni inflamatorii si fdrd atingerea medularei. Tetrada simp-
tomaticd a maladiei e urmitoarea: 1) pigmentatie, 2) astenie, 3)
ipotensiune arteriald si 4) turburiri digestive. Toate aceste simp-
tome cunt destul de bine influentate prin tratamentul cu cor-
ligen, La dozajul sangelui avem ipoglicemie, azot neproteic pu-
tin crescut, ipocloremie simpicme asemenea cu insufizienta cor-
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tico-suprarenald -experimentald. Prin ingeﬂ':area de ClN-a sau
injectie de ser fiziologic ipertonic, virsdturile au ce'dat: iar sta-
rea generald s'a ameliorat. Tratamentul il vfa‘?m cu cortigen carfe
ne di aceleasi rezultate ca si insulina in diabet, Ex’tracttll.ll
dim intravenos si digestiv, dar in acest caz, trebue sd& mdrim
doza. Inconvenientul constd in scumpetea substanfei, care teo-
retic trebue dati zilnic 1 cmec. pe kg. de animal (cam 65—70
cme, in medie zilnic, avand in vedere greutatea umana mijlo-
cie), ceeace e foarte mult. Rezultate s'au obtinut si cu doze
mai slabe de 30—40 ori ca aceia teoreticd, Extractul trebue si
fie foarte bine desadrenalizat. Dup injectie observam: 1) dis-
paritia virsaturiler, 2) pigmentarea diminud in 4—5 zile; 3)
creseterea in greutate; 4) ridicara tensiunei arteriale; 5) dimi-
nuarea ohoselei si cresterea puterii; 6) somn foarte bun; 7) cres-
terea rezistentei la infectiuni, intoxicatiuni gi interventii chi-
rurgicale; 8) cresterea metabolismului bazal; 9) cresterea glice-
miei si a cleremiei; 10) sciderea azotului neproteiz din sange.
Daci nuw mai ddm hormon fencmenele retrocedeazi.

Ca mod de administrare al hormonului nu vom intrebuinja
calea digestivé, fiindcd trebue dat in cantitdti mari, ci vom in-
trebuinta pe aceia iniraperitoneala i in special pe aceia intra-
venoasd ca fiind mai eficace.

Dupd cum am vizut hormonul corticalei are toate caliti-
tile cortexului si fiziologii cu clinicienii, din proprietitile
fiziologice ale corticalei au pus ipoteza existentei unui hormon
in care in ultimul timp a dus la izolarea lui si rezultate foarte
frumoase.

Iv.
PATOLOGIA CORTEXULUL

In acest capitol al lucririi mele voiu da caleva notfiuni des-
"pre ,Sindromul hipernefritei corticalei”, fiind in strinsi legi-
turd cu patelogia cortexului, Sindromul e in legiturd cu un
adencm cortical sau iperplazia difusi bilaterali, Simptomele
acestui sindrom sunt in raport cu etatea la care se desvoltd
adenomul (Rivoire): 1) Daci debuti in viata intrauterini
simptomul capital va fi pseudohermafroditismul; 2) debutand
in copildrie avem pubertate precoce, La aceastd etate observim
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macrogenitosomie precoce, unde caracterele izosexuale si etero-
sexuale, ajung la o formare peste midsurd si timpurie constand
intr'o ipertricozd si adipozitate aparenti. La fetite se desvoltd
genitalele externe foarte mult, clitorisul poate lua formi de pe-
nis, mamelele exceptional se desvoltid, vocea se ingroase
timbrul bérbitesc, musculatura se desvoltd, cresetere rapida,’
greutatea corpului e peste normald. La biieti creste prostata,
penisul, dentitia a 2-a apare de timpuriu, vocea se poate shimba
chiar dela 3 ani. Deci dupd cum se vede in caz de ipernefrom
avem un pseudohermafrotism. 3) Dacid manifestatiunile le ob-
servim tardiv avem aparitia virilismului, hirsutismului (adicd
involutia caracterelor secundare femenine, care se apropie de
acelea masculine), disparitia sdnilor, mérirea clitorisului, iper-
tricozd preocupdri masculine etc. Alte semne generale care
apar concomitent cu adenomul: a) Obezitate tip specialad atin-
gand fata si abdomenul {ceeace caracterizeazd aceasta obezi-
tate e durerea, adica bolnavul-are senzatie de tensiune violentd
ficandu-i viata insuporiabild, fapt e nu se remarcd in cele-
lalte obezititi); b) Se vad vergituri brune pe abdomen, pete
purpurice pe membrele inferioare; «¢) ipertensiunea arteriald
(Mx=18—20); d) ipertricozi |(elementul virilismului), hirsu-
tismul e uneori bine evidentiat, alte ori se vede mumai un puf
generalizat pe corp. La barbat'ipertricoza coexistd cu rarefie-
rea parului de pe cap. Deci, caracterele constante ale adeno-
mului cortical sunt: adipozitate, ipertensiune arteriald, ipertri-
cozd, simptomele generale sunt variabile coexistind adesea cu
alrofie genitald (amenoree la femeie, impotentd la barbat). Sin-
dromul e frecvent la femeie, dar se poate observa si la barbat
nu cum era conceptlia clasicilor ci e exclusiv la femeie. Grese-
lile se ficeau prin faptul ci aspectul viril la femeie e mai evi-
dent ca la barbat pe cind la birbat tipul cliniec e mai putin
izbitor, Dupd conceptia cercetirilor lui Rivoire secrefiunea cor-
texului ar da un hormon virilizant (fapt ce l-am observat si
la alti autori).

Cercetirile actuale au confirmat ci adenomul cortical de-
termind la birbat mai de grabi o feminizare decit un ipervi-
rilism in timp ce adipositatea, ipertensiunea, ipertricoza se ob-
servd la ambele sexe. In privinta aceasta citesc cazul lui Bi-
torff-Mathias, care au avut un individ cu atrofie testiculard,
ginicomastie, pir nemodificat; apoi cazul lui P. Weber care a
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vizut la un bucitar crescind mamelele, iar microscopic, fesu-
tul, era asemenea ca acel dela femeie.

Trebue si mentin ci cu toate afirmirile autorilor de mai
sus panid in prezent a esuat orice incercare de a prepara un
hormon virilizant. Unii sustin c#, aspectul viril al femeilor cu
adenom suprarenal cortical, ar fi mai mult o aparenta dezit o
realitate, fiindcd aparitia adipozitdtii §i ipertricozei cu caras-
tere sexuale femenine atenuate sunt date in urma insuficientei
ovariene concomitente. Prin aceasti ipotezd ne putem explica
si feminizarea birbatilor cu adenom cortical la care disparitia
caracterelor sexuale secundare, coexisti cu atrofia testiculara.

Se stie ci si adenomul bazofil al lobului anterior hipofizar
di un sindrom asemenea cu acel cotico-suprarenal, insd acesta
e dat de iperfunctiunea cortico-suprarenald, excitatd fiind de
hormonul hipofizar ce devine excito-cortico-suprarenal — de
altfel stim relatia intrglandulard amintandu-ne raportul inter-
glandular dupi schema lui-Waltha—Epinger.

Chiar anatomo-patologic s'au observat coexistenta adeno-
mului hipofizar cu acel cortico-stiprarenal, Tumorile maligne
corticale dau un sindrom similar ‘adenomului. Ablatiunea su-
prarenalelor adenomatloase a dat multor chirurgi o vindecare
completd a sindromului’, Astfel Thorstan a avut in serviciul
sdu o femeie cu tumor¥ dreaptd ' crotico-suprarenald. Dupa
ablatie ipertricoza a disparut, iar menstruatia a apdrut. In ca-
‘zul lui Holmes s'au observat aparitia menstruatiei la o femeie
in etate de 26 ani, dupd 36 zile dela indepartarea tumorii cor-
ticalei drepte, menstruatie ce nu se mai produsese de 9 ani;
tarziu a observat cdderea parului de pe fata. Libidoul etero-
sexual era disparut, clitorisul marit inainte de operatie, iar
la 6 ani dupi ea, s'a vidzut comportare sexuali normali, Ber-
telotti a obfinut disparitia ipertricozei prin iradiere de raze X
la o fatd tindrd cu ipernefrom drept.

Anatomia patologizd (Fr&'nkel}.

Acest autor a pus ipoteza existenfei tumorilor in cortex,
facute din fesut masculin sau femenin, iar efectul morfogenetic
ar depinde de potrivirea sau mepotrivirea testului tumoral cu
glanda genitald a purtitorului. Dupi Apert sindromul genito-
suprarenal e numit hirsutism. S'a emis ipoteza ci hormonul cortico-
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suprarenal §i organele sexuale (prin hormonul lor), de diferen-
tiare au o deosebitd afinitate pentru bulbul parului, (Haarbil-
gen Falta).

In ipernefrom céand e o iperfunciiune depisiti a cortexului
avem ipertricozd, fapt ce se vede la femei §i in climacterium
cand e involutie ovariand. Neoformatiunile corticale sunt cele
mai comune (adenom, epiteliom). Se face o iperplazie nodulara
pe suprafata glandei de culoare galbeni. Histologic adenome-
nele sunt incapsulate gi formate din sinuri celulare anastomo-
zate, La indivizii morti prin asistolie se vede o congestie a
capsulelor suprarenale. Tot anatomo-patologic au fost obser-
vate de autorii (H. E. Mac Mahon si R. I. Zwemer) si alte or-
gane in ablatie bilaterald a capsulei suprarenale, pe tubii con-
{orti ai rinichiului s'a vdzut degenerescentd grdsoasd (coloratia
Soudan), iperplazia organelor limfoide, iperactivitate tiroidiana.

Vi
RAZELE X SI CAPSULELE SUPRARENALE.

Iradiatia directd 'dz ‘raze X cu 0 intensivitate mai mare
de 3 ori si ¥% ca a dozelor umane eritematoase nu produce
decat o usoard fitrozd. Timp de 3—12 luni nu se observd ni-
mic functional. Dand 6—8 doze eritematoase obfinem o pro-
liferare fibroasi. Simptome de insuficientd cortico-suprarenala
se pot obtine scotand pe una si iradiind pe cealaltd, in acest
caz dupd luni de zile vom observa: aparitia treptati a unei
slabiri musculare progresive, sciderea metabolismului o cddere
terminald a clorurilor sanghine si in urmi moartea. Doze forte
de raze X, di intdi degenerescentd medulard, apoi corticald
(reticulata si glomerulara) cu o proliferare intimad asupra tesu-
tului fibros din glandi,. '

VL
EXPERIENTE.

Voiu da rezultatele observate in 2 cazuri in Clinica Psihia-
tricd prin administrare de cortigen Richter !/,.
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1. C. Aurica, intri in serviciul clinicei cu miastenie. La
dozarea sulfului oxidat si total, inainte de administrarea cor-
tigenului, s'au obfinut urmitoarele rezultate:

1. Sulf oxidat 1,603 mlgr. %;

2. Sulf total 1,80 mlgr. %.

Ficandu-i-se 2 injectiuni de cate 1 cmc. si ludnd sénge la
2 zile, sulful a rimas neschimbat. Dupi alte 5 zile s'au admi-
nistrat 2 injectii dimineata si 2 seara. Rezultat neschimbat.

2, Iosefina Baciu. Pacienti veniti la ambulantid cédreia
i s'a pus diagnosticul de reumatism ovarian,

Dozarea. Inainte de injectiuni sulful a fost de 2 mlgr. %.
Administrand cate 2 injecfiuni zilnic subcutan, dupid 7 zile,
rezultatul dozdrii sulfului a fost neschimbat.



CONCLUZIUNL

A) Corticala - capsulei suprarenal e portiunea cea mai im-
portantd deoarece in urma ablatiei ei se observi:

1. Modificdri humorale: diminuarea rezervei alcaline, ipo-
glicemie, ipocloremie, diminuarea plasmei sanghine, a lecitinei
si a lactacidogenului precum si o scidere a azotului neproteic.

2. Slibirea rezistentei fafd 'de infectiuni, intoxicatiuni si
auto-intoxicatiuni, scidderea rezistentei la operatie si trauma-
tism de unde iese rolul/ei capital ea antitoxic.

3. Turburiri in metabelismal sulfului si al ferului.

B) Hormonul (cortina), are o serie intreagd de actiuni:
1) asupra activitdiii vitale, hormonul mentine viata animalelor
decorticate; 2) asupra compozitiei chimice a singelui: rezerva
alcalind creste, azotul neproteic diminui sub influenta lui;
3) asupra metabolismului bazal. Animalele sunt rezistente la
frig prin administrare de cortigen la animalele decorticate; 4)
cortigenul e antitoxic; 5) el e iperglicemic; 6) inlesneste sin-
teza glutationului in tesuturi; 7) ar avea actiuni virilizantd
(incd nu e bine cunoscutd); 8) cortigenul amelioreazi simpto-
mele in maladia lui Addison.

C) Simptomele de iperfunctiune cortico- suprarenala se ob-
servd in cazurile de adenom al corticalei

D) Preparatul cortigen al casei Richter nu modificid sulful.

Cluj, 6 Noembrie 1933,
Vazutd si bund de imprimat,

Decan: Presedintele tezei:

ss) G. MARTINESCU. ss) C. A, URECHIA.
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