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Introducere.

Faptul ci studiul endocrinologiei este de datd relativa
recenlii in comparalie cu celelalte ramuri ale fiziologiei si pa-
-ologiei, explixd de ce mai sunt inci atatea probleme nere-
zolvate in domeniul acestei stiinie.

In ceeace priveste suprarenala, Addison a fost acela care
dn prima jumiltate a secolului trecut, a atras antenfia asupra
lor i le-a incriminat ca factor provocator al manifestajiunilor
morbide: anemie, astenie §i colorafia bronzatd a pielei, sim-
ptome caracteristice ale boalei cunoscuti sub numele de boa-
Ja lui Addison §i cari simptome, bfinuia el ci ar fi datorite
unei insuficien|e a aceslei glande.

Fiziologia modernd a sistemului suprarenal, incepe prin
.descoperirea proprietd{ilor extractului suprarenal, de citre
‘Oliver si Schafer in 1895, asupra presiunei sanghine si asu-
pra cordului. Izolarea din suprarenald, stabilirea constitufiei
5i sinteza unei subslanie active numitd ,,Adrenalini”, pre-
«cum §i acliunea specifici a acestei substanfe a creat nofiunea
'secrefiei interne a acestni sistem. Dar lipsa adrenalinei
nu era suficientd pentru explicarea simptomelor morbide
-observate in insuficienfa acestor glande. Pe de alti parte au-
‘tori ca: Kische apoi Biedl, prin experiente asupra animale-
lor si mai tarziu prin izolarea din porfiunea corticald, de ca-
tre Hartmann i elevii s#i, Swingle si Pfiffner in 1929, a u-
nei substanfe cu totul diferitd de adrenalini, atat prin efectele
" 'sale asupra organismului cat §i prin compozijia sa chimici,
:au stabilit dualitatea secretiei interne suprarenale.

De atunci privirile cercetitorilor s’au indreptat din ce in
‘ce mai mult asupra por{iunei corticale §i s’a ajuns s# se sta-
bileascd in mod destul de sigur functiunea acestei portiuni.
‘Concluzia imediati, pe baza lucriirilor ce vom vedea mai tar-
Ziu, a fost c¢# portiunea corticald este cea absoluti necesari
-viefii, medulara avand un rol mai mic.
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Istologie si embriologie.

La om §i mamifere se giseste in imediata vecinitate a
xinichiului un mic organ de culoare gilbue si consisten{a
qmoale, numit suprarenald, care atal din punct de vedere isto-
logic cat §i genetic este cu totul diferit de rinichi.

Din punct de vedere islologic suprarenala prezinti o
-capsulil si dou#i porjiuni: medulara si corticala. Raportul in-
tre aceste por|iuni variazi destul de mult in scara vertebra-
telor. La vertebratele inferioare (pisiri) nu existi nici o li-
mitd intre cele douid substanie ele fiind amestecate sub for-
qma unui {esut relicular, la unele amfibii §i reptile cele doua
porliuni sunt alipite’ printr'o suprafaii de contact, la mami-
fere corticala inconjoard medulara, pe cand la unii pesti (se-
dacieni) ele sunt complect separate in dou# organe diferite:
organele suprarenale formate din (esut cromafin §i organele
interrenale formate din celule mari mezodermice.

- Structura istologicd, ca de altfel §i origina embriologici,
-este variatdi la corticald si medulari. La om substanla corti-
cald este formatd din trei zone: o zon# externd glomerulari,
una mijlocie fasciculari §i una internd reticulard. Caracte-
ristica celulelor din aceste zone este ci prezintd granulatiuni,
sunt usor colorabile cu acid osmic, Sudan III, §i Scharlach si
-solubile in xylol, cloroform, eler, prezinti deci proprietiti
.aseménétoare grasimilor.

Portiunea medulam este formatd dintr'un SlStem reticu-
lar ale cérui celule voluminoase prezinti o mare afinitate
finctoriald faii de sdrurile de crom, din care cauzi au st
fost numite celule cromafine, jar intregul sistem, sistem
-cromafin. ' ’

Dar in afari de medulard se mai gisesc in multe alte
parfi ale organismului asemenea conglomerate de {esut cro-
‘mafin: paraganglionul aortic, glanda carotidiani, coccigiani
wetc., cari dupd cum se stie fac parte din sistemul simpatico-




6

parasimpatic. Pe langi proprietalile hislo-chimice comune:
acestui sistem si substan{ei medulare, existd incd intre ele le--
gituri si din punct de vedere embriologic.

Substan{a medulari se desvolti din celulele ectodermi--
ce, simpticogonii, agezate pe laturile tubului neural primitiv..
Ori tot din aceste celule primordiale se desvoltd prin diferen--
fiere in acelag sens sistemul paraganglionar pe deoparte, iar-
pe de alti parte sistemul simpatic, in urma transformérii a--
cestor celule in neuroni. '

Substanja corticald se desvolti ceva mai de vreme din--
tr'un mugure mezodermic, intre riidicina mezenterului si cors
pul lui Wollf.

" Aceste inceputuri cresc separat pand la 40-a zi a viefil
embrionare, apoi paraganglionul pétrunde in substanfa cors-
ticald i in a 3-a luni glanda este complect formati.

Actiugea diferitdi a corticalei gi a medularei.

Datorild faptului ci suprarenala este compusd din doud.
poriiuni distincte, s'a pus intrebarea daci ambele sau numai
una din aceste porjiuni esle necesard vielii, cealaltd avand.
un rol mai pujin important, §i care din ecle este acesta. Ches--
tiunea se poate elucida usor, daci se experimenteazi asupra
unor animale la cari corticala §i medulara sunt complect se--
parate, asa incat se poaie exlirpa numai una cealalti rdma--
nand pe loc. '

Biedl a ar#tat primul, experimentind pe selacieni, c&
extirparea interrenalelor, organe corespunzitoare corticalei,
face ca animalul sd prezinte o stare de hipodinamie accen--
tuatd si animalul moare curind. Kische a confirmat observa--
tiunile lui Biedl la Torpedo marmota si Torpedo ocellata.
Dupd excizia corticalei, conslatd ci pigmentul creste si se-
prezintd in grdmezi mari in piele, respiratia devine rari si
mai profundd in special dup# misciri, apoi o slibiciune mug-
chiulard progresivd §i oboseald, rigiditate si hipoaciditate..
Supraviefuirea la T. ocellata este de 2—3 zile, la T. marmota
de 6—7 zile. ' ‘
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Din aceste cercetdri ar fi reesit c¢i sistemul interrenal
este absolut necesar viejii pe cand sistemul cromafin, care
rimisese pe loc, nu. Insi simtomele de mai sus nu ar fi su-~
ficiente pentru o concluzie valabild, daci nu s'ar {ine seaméa
si de alte faple: adrenalina, produsul de secrefie ai medula-
rei, injectatd acestor animale riméane fird efect in timp ce
o injectie de extract cortical prelungeste in mod evident viafa.

Operalia contrard adicd extirparea totald a medularei,
lisandu-se intactd corticala, a demonstrat dupd cum spun
unii autori cd medulara nu este absolut necesari viefii, de-
oarece dupd indepirtarea ei nu se constati simplome prea
grave si in nici un caz fatale. Dar aceastd experienti isi pier-
de din valoare cdci sistemul cromatin ocupand diferite re-
giuni in organism, este greu si fie extirpat in totalilate.

Insuficienta suprarenala acuta prin suprarena-
lectomie experimeéntali.

Extirparea suprarenalelor la animalele de laborator este
incompalibild cu viaja, dupd cum am vizut mai sus, fapt din
care reiese importanta acestor glande.

Operajiunea extirpirii este foarte dificili din cauza ve-
ciniitdfii cavei inferioare; pe de alti parte s'a viizut cd nu este
indiferent dacd operatia se face de ambele pirfi intr'o sin-
gurd sedin|i sau la un interval oarecare. Esle bine ca dupi
indepérlarea unei capsule, si se tind animalu] incd o sdpta-
mand, avand grije ca si fie la o temperaturi convenabild §i
numai dupd aceia si se procedeze la al doilea timp al ope-
rafiel; procedand astfel animalele prezintdi o supraviefuire
mai lungd.

Durata supraviefuirii variazi dupi animal si ar fi de
7—12 ore la caini (Gridinescu, Bornstein-Holm), 15—40 ore
la pisici (Strehl-Weiss, Barlow) 24—36 ore la iepuri (Camusr
Porak). Sokolanii, aproximativ 50% din cei operafi, supra=
viefuesc, iar din ceilalti 90% mor numai dup# trei siptimani,
Aceasta s’ar datori faptului c¢i sobolanii prezintdi un numir
de formaliuni corticale aberante, cari suplinesc func{iunea
corticalei extirpate. Afari de aceasta s’a atras atenfia c# ur-
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madrile operajiei mai depind de lechnica el §i in spef:ia'l dg
intervalul exlirpirilor. Cand extirparea se face in dol lLimpl
supraviejuirea Jiind mai lungs, permite observarea luturor
fenomenelor caracieristice aceslei insuficienle.

"~ Rogoff si Slewart au semnalat cd primul simptom vare
apare la caini esle anorezia, urmatd la scurt interval de vdr-
sdturi uneori incoercibile §i cari la sfarsit pot confine sange
sau sunt bilioase,

La pisici i alte animale apropierea mor{ii se manilesld
printi’o mare slibiciune, animalul se culcd cu membrele in
Tlexiune. Totugi nu trebue si se creadd ci nervii sau muschii
sunt paralizali, ciici animalul excitat poale face incé migciri
destul de pulernice. Elliot remarci, in perioada cand mugchii
schelelici sunt in slare de complectd oboseald, ci excilaliu-
nea nervilor vazo-consiriclori si acceleralori a-i inimei esle
foarte ridicats, in timp ce ceilal{i nervi reaclioneazi normal.

" Ascher si Mauerhoffer observdi ci sobolanii cari supra-
viefjuesc §i se afli inir'o slare de deplind sinitate aparentd,
dupi un lucru de una-doud ore prezinld o stare bruscd de
astenie pronunjalii si animalul poale sucomba.

Dupi Erni, daci la animalele decapsulale se injecteazd
‘extract mugchiular, acestea animale prezinli o modificare a
curbei de oboseald, in sensul c# aceasia creste brusc. Exirac-
{ul din mugchii de animal normal, care a fosi supus inainle
unui lucru, nu are nici un efect, nici asupra animalelor nor-
male nici asupra celor decapsulate, pe cand extractul similar
dar ‘dela animale decapsulate esie toxic. Aceste fapte se ex-
plicid prin aceea ci pe de o parle loxinele ce se tormeazi la
animalul normal sunt neulralizale de suprarenald, pe cénd
cele ce se formeazd in mugchii decapsulatului neputand fi
neutralizale isi manifestd efectele; pe de alti parte fiind de-
ranjat inlreg metabolismul se produce un deranj in starea fi-
zico-chimicid a mugchiului, care se traduce prin diminuarea
pulerii tampon §i a solubilité{ii proteinelor musgchiulare. A-
ceste modificdri survin si in oboseala muschiulars, insi spre
deosebire de cele observale la animalele decapsulate, in ca-
zul oboselii ele sunt normale §i dispar dupd un timp de re-
paus (Benetalo). Astfel se poale explica astenia addisoniand.

Respirafia la inceput normal¥, devine mai {arziu rar# si
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profundd, mai accenluat dupi eforturi, pentru ca intr'o pe-
rioadd mai avansatd sd devin# de tip Cheyn-Stockes (Eiliot),
dar dupé Slewarl aceastd respirajie ar fi numai un precursor
al moriii, ea nefiind obligatorie.

Durant observi la sobolani, la 622 zile dupd operafie,
o scitdere a fensiunei arteriale dela 104 mm. Hg. la 70 mm.
Hg. Trendelemburg nu observi aceastd sciidere nici dupd 12
ore la pisici; totusi hipolensiunea este un simptom constant
in addison.

Metabolismul caloric, este diminual in proporiie de 15—
20%. Sciaderea temperaturii centrale se observi atunci cand
animalul esle supus la temperaturi joase, dar dacd in aceste
condijiuni se injecteazi animalului extract de capsuld supra-
renald, nu se mai observi sciiderea temperaturii. Ar fi vorba
.de o manifestajiune a turburirii metabolismului, in special a
procesului de oxidajiune.

Ozxido-reducfiunce - si._metabolismul sulfului. Lucririle
moderne par a da un rol important corticalei in sinteza com-
pusilor sulfhidrali, cisteind si glutation, al céror rol impor-
tenl in melabelismul tisular energetic este din zi in zi mai bi-
ne precizat. '

Se stie ci oxidaliunile inlime tisulare se bazeazi pe un
complex de oxido-reducfiuni, care nu se pot face decit in
prezenla unor calalizori. Proprietlile necesare acestora sunt
-de a avea o aflinitale mai mare fali de oxigen. decat hemoglo-
bina si s& reducd oxi-hemoglobina fixand oxigenul pe care
apoi dupid difuziunea in celule sa-1. cedeze substan{elor mai
avide de oxigen, ce se gisesc acolo si care in felul acesta s
se pcatd oxida. Acest rol este tndeplinit de sistemele cistein#-
cistind §i glutation redus — glutation oxidat. Admifand ci a-
cesli compugi sulf-hidrali ar fi fabricali de corticald, s’ar ex-
‘plica usor turburfiri ca aslenia, turburirile regulirii termice
pe de o parle, cici ar {i vorba de o diminuare a combustiu-
nilor, iar pe de alti parte toxemia endogend si sensﬂalhta-
lea fald de inelecfii. v

Ablafiunea suprarenalei determini la unele animale di-
minuarea evidenti a glutationului si a cistinei. S’ar pirea
~deci c# sinteza lor se face in sland#, dor faptul cd nu se gi-
-sesc in plasma sanghind face sd se cread# c# sinteza acestora
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are loc direct in lesuluri din compusii amino-sulfurali sub»
acjiunea calalizantd a cortinel.

Pe baza acestei ipoleze s'ar putea explica §i pigmenta--
{iunea ce se observid in addison, nu insd in msuficienja ac.utﬁ?_
si anume prin faplul ci compusil amino-sulfurali neutralizali
riman in sange si delermini creslerea melaninei in piele. In
orisice caz swiul in sange este mult urcat.

Acfiunea antitoxicd se arald dificitard deoarce suprane-
nala a fost inliturati. Banting §i Goins au arilat, injectand la
animalele normale ser dela cainii suprarenalectomizafi, cd
sangele acestora conjine o substan(i toxicd ce nu se gdseste
in mod normal. Animalele astfel injectate au prezentat var-
sdturi, diarei §i o slare generald allerata, timp de 6—8 ore.
Loewi si Gellwalt, peniru a vedea care este constitujia aces-
tei toxine au izolat foarte pufin timp inainte de moarte inima.
unei broagte decapsulale, care numai prezenta contraciiuni
§i au lurnat deasupra ei picilurd cu picidturd o solujie de a-
tropind; dupd un scurt interval inima si-a reluat contraciiu-
nile, ceeace i-a dus pe autori la concluzia ci ari fi vorba de
o substan|i ioxicd din grupul colinei.

Dar nu numai acesle {oxine endogene isi manifestii acfiu-
nea la animalele decapsulate, ci aceslea, dupd cum au ardlat
o serie de aulori ca Lewis, Scotl, Marmorston eic., prezinld
o mare scnsibilitate fajid de ageniii toxici microbieni sau sub-
stan{e toxice: narcotice, chinin#, histamini, sensibilitale care
in unele cazuri'se manifestd prin simptome clinice grave. Da-
c#d atunci cand apar aceste manifestajiuni se inlervine admi-
" nistrandu-se extract cortical simpltomele grave se pot inld--

tura. Perl, Marmorston, Gottesmann au aritat ci extractul
mireste rezistenfa fa{#i de toxine a animalelor decapsulate.
Fiind demonstrat rolul hormonului suprarenal la anima-
lele cu hipopunciiune, s’a studiat rolul acestui hormon, din
punct de vedere anti-toxic la animalele normale, fie provo--
cand o hipertofie suprarenald printr'un tratament cu hipofizi,
fie direct injectand cortini animalelor normale (Benetato,
Géind, Oprigiu). Ori nici in primul nici in al doilea caz nu s’a
‘putut constata o mirire a rezistentei fali de agenfii toxici, in
urma unui surplus de hormon, rezisten{a acestora fiind egali
cu aceea a martorilor care nu suferiseri nici un tratament
prezlabil. Deci atat hipertrofia corticalei si concomitent um
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surplus de hormoni, cat si excesul de hormon crotical injec--
tat direct, nu miresc resistenja faji de toxine a animglelor*
normale.

Dar cum acest rol anti-toxic nu se poate nega din cauza.
manifestafiunilor analomo-clinice intalnite la animalele de--
capsulale gi cum la animalele normale un exces de hormon
nu are nici un rol manifest, trebue admis cii corticala supras-
renald are o acliune anti-loxici indirectd (Reiss), acliunea a--
sigurati prin regularea proceselor melabolice, in sensul c&
impiedecd formarea i acumularea catahollulor toxici anor-
mali. (Erni, Rogoli-Stewart).

Tot tn legdturd cu aceast# chestiune este de remarcat fap--
tul ci animalele supuse unei presiuni scizute prezintd un ta--
blou morbid aseminilor cu cel al animalelor cu insuficien{#.
suprarenald, tablou care de altfel este datorit tocmai unei al-
terajiuni a suprarenalelor, [oarte sensibile la anoxemie. Sund- -
slérm, care a ffcut aceste studii, dd © mare importan{i aces-
tui fapt cdci prin determinarea func{iunei scoar{ei suprarenas-
le __ cu histamind — se poate determina capacitatea de resis--
ten{# a indivizilor expusi, prin profesiunea lor, la presiuni
sciizute. _

Modificari ale metabolismului. In ceeace priveste com--
plexul acestei funcjiuni Tiziologice, care esle manifestajjunea-
vitali a unui organism, se constatd c¢i la animalele decapsu--
late, prezintd modificiri profunde. :

Hidratii de carbon dup# Ascher ar [i in cantitate norma--
14 la sobolani g§i iepuri la cari este pistrati deasemenea ca:-
pacitatea de a fixa glicogenul. La aceste animale reactiile-
sanghine in alimentajia cu zahir sunt normale. Diferile ex--
citajii dureroase, la iepuri produc o urcare a zah&rului san-
ghin, insd in general mai sciizuti decat-la iepurii normali.

Zwemer si Sullivan au aritat c# la pisici se constatit o hi--
poglicemie, mai accentuali in perioada terminali, o scidere-
fn schimburile hidratilor de carbon si a glicogenului. Injec--
{iile de insulind produc o scidere sub normal a curbei hidra-
tilor de carbon, dar pe de altd parte extirparea pancreasului’
produce o ridicare in concentratia acestor substanle, din-
care cauzii Banling si Goins cred ci nu este o lesfituri de cau--
z# la efect intre suprarenaleclomie §i hipoglicemie.
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Colesterina dupd Lucas se giseste in cantitale normali.

Cistina si glutationul in sange sunt in cantitale normalé
dar sun! mult diminuate in [esuturi, ceeace pledcazi pentru
:sinteza lor acolo.

Azotul neproteic este mult mirit; la inceput urca pulin
.cici se elimind prin urini apoi creste mult, probabil in urma
-deshidratiirii §i concentraliei humorilor. )

Fosforul, magneziul §i calciul dupd unii autori sunt mai
.concentrali, mai ales in perioada terminald, dup# al{ii nu su-
fere modificiri. '

Potasiul in plasmi prezintd o ridicare progresivd §i con-
siderabild (Hastings-Compére, Urechia-Benetato-A. Relezea-
nu), incat poate ajunge la o concentrafie de 7 ori mai mare
-decat normal si se apropie astfel de doza mortalid. Fiind foar-
te toxic aceastdi relenfie de potasiu ar putea explica unele ac-
-cidente din insuficien|a suprarenali. In perioada inifiala cand
nu este in cantilale prea mare {inde si inlocuiasc sodiul de-
icient.

Rezerva alcalind scade- considerabil; dupid Haslings i
‘Compére bicarbonalii scad dela 20 m. M. %, pand la 9 m. M.
%.. In acelag limp aciditalea esle crescutd, p. H-ul sciizand la

- "7,1. Zwemer si Sullivan au aritat ci injecliile de cortin# pro-
duc o ridicare atat de regulati a rezervei alcaline la anima-
ele decapsulale, incal Zweimer propune misurarea acestei
rezerve ca metodd de titrare a hormonului cortical.

Metabolismul bazal esle scizut. In sfarsit se ' mai observi
"la animalele decapsulate o diminuare a massei sanghine si o
creslere consecutivéi a cantitii(ii de hemoglobini.

Suprarenaia st modificaril de clor si sodiu.

In ceeace priveste clorul si sodiul sunt ahia 10 ani de
“cand autorii americani Baumann si Kurland au semmnalat o
diminuare a sodiului pand la 15% si a clorului pan# la 9%.
‘Dar nu numai atat, acesti aulori au arilat cfi daci la anima-
"lele suprarenalectomizale care mor in medie in 35 zile se
“fac injectii cu o solulie izolonic# de NaCl, supravieluirea este
rcam de 2—3 ori mai mare ca la animalele martore. Se punea
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-chesliunea care din doud, sodiul sau clorul, ‘are acest efect..

Pentru a o elucida, au repetat experienfele, injectand de astd
datd o solujie izotonici de acetat de sodiu. Si de asti dati.
rezullalele au fost aseminitoare cu cele dinainte, ceeace i-a
fdcut sd creadd cd sodiul are rolul cel mai important. O so--
lutie salind hipertonic# ins4, daci este injectatd, produce un.
efect contrar animalul sucomb#. Sodiul si clorul se pierd in.
cantitd{i mari prin urini, scaune §i virsdturi si au ca urma-
re producerea acidozei, scoborirea rezervei alcaline si dimi--
nuarea massei sanghine.

Lucririle asupra acestei chestiuni au fost reluate = mai
tarziu de citre Leland, Atchley, Benedict, Loeb cari constatd
la caini dupd ablajia ambelor suprarenale o diminuare a so--
diului dela 147 la 128 m. M. /;, si a clotului dela 108 la 89 m..
M. %, In acelas timp constati eliminarea sporiti a ambelor-
subslanle prin urind, a sodiului in cantitate mai mare. Pota-
siul, calciul §i magneziul sunt sporifi. La aceleasi rezultate au
ajuns Harrop, Soffer, Trescher; Sullivan etc. Zwemer contro-
land la pisici rezultatele objinute de Baumann prin tratamen-
tul animalelor decapsulate cu clorurd de sodiu, ajunge la a-
celeasi rezultate, ob{inand o supraviejuire de 18 zile in me-
die. Intrerupind tratamentul animalele prezinti o agravare-
a stirii generale, care se amelioreazi prin reluarea tratamen--
tului.

Tot Zwemer si Sullivan au aritat ci injecliile de extract
cortical produc o schimbare a concentratiei electrolifilor, la-
animalele decapsulate, in sensul ci produc o urcare a sodiu-
lui si a clorului §i o diminuare a potasiului.

Lucri#rile asupra sodiului si clorului au fost reluate de-
citre dl Prof. Urechia, care impreund cu dl Dr. Benetato si
Dna Dr. A. Retezeanu au ajuns la rezultate apropiate de-
cele de mai sus. Lucriirile au fost ficute asupra pisicilor.

Au fost decapsulate bilateral 16 pisici. Dintre aceste 4
au. murit imediat dupi operafie asa ci nu li s’a putut recolta

singele necesar peniru doziri. Dela celelalte sangele a fost
recoltat intre 9 si 12 ore dela operatle. "

Dozarea sodiului s'a ficut din serul sanghin dup# metoda
lui Kramer si Tisdall, care constd in transformarea clorurei-
de sodiu in piroantimoniat de sodiu dup# formula: '
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K2 H? 62 07 + Na Cl o Na? HZ Sp? 07 4 K Cl
Priecipitatul format fiind apoi titrat jodomelric.
‘Technica se jau 2 cc. ser sanghin intr'un pahar de cen-

trifugd se adaugd 10 cc. piroantimoniat de potasiu, apoi.inccit
_piciiturd cu piciturd 3 ce. alcool 95% se pune la cenlrl.fuga,
_.dupice se lasi si slea 30 minute, se centrifugheazﬁ 5 minute

apoi se lasi panid se separi 2 cc. lichid. Se amestecd dupi a-
_ ceea lichidul cu alcool 30% si se centrifugheazi iardsi. Se in-
~depirleazi pe ct e posibil surplusul de lichid.

Se adaugi apoi 5 cc. acid clorhidric n/107§1 se ameslecd
cu o baghetii de stici. Se trece solujia amestecatd cu 10 cc.
api destilaty intr'un recipient de 250 cc. si se scuturd panéce

_solujia se amestecd bine. Se adaugi 2 cc. I. K. solufie 20% st
.se titreazdi imediat cu o solujie de tiosulfat de sodiu. Se pune
“tiosufatul repede agilandu-se continuu, panice culoarea bru-

ni dispare. Se adaugi apoi 0.5 cc. dintr’o solufie proaspit
preparati de acid clorhidric si se litreaza incel, panice so-
. lufia devine complect clari.

Calcul. Un echivalent I, va fi pus in libertale de o can-

titate de anlimoniu care este legald cu un echivalent 0,5 de
-sodiu; deci 1 ce, din tiosulfatul 0,1 n confine 2,3/2=1,115 mg.
sodiu. Dacd s’au intrebuinfat 2 cec., ser atunci sodiul in mili-
_grame cuprins in 100 cc. ser este egal cu numirul cc. de tio-
- sulfat intrebuintat.
Dozareq clorului, S’a ficut dupid metoda lui Wiltehorn,
_ din séngele integral pentru a evita erorile datorite schimbului
- de membrani (H'ambu‘rger). In adevir clorul, care in mod
. normal se giiseste in hematii, difuzeaz trecand in plasmai, a-
“tunci cand mediul devine alcalin. Ori acest lucru are loc, cici
-CO, ese din sange In timpul experienfei, deoarecé tensiunea
“lui in aern] atmosferic este mai mic# decat in singe.
Technica. Pentru o dubli determinare se iau 5 cc. plas-
-mi intr'un flacon Erlenmyer de 100 cc., se diluiazd cu 40 cc.
.- apé- destilatd, se adaugi 25 cc. volframat de sodiu (sol. 10%),
-apoj incet 2,5 cc. acid sulfuric 2n/3, se las# si stea 10 minute
. §i se filtreazé. Inir'o capsuld de porfelan se pun 10 cc. filtrat
(corespunde la 1 cc. plasmi) apoi cu o pipetd 5 cc. sol. de ni-
“trat de argint §i seamestecd; se- adaugi apoi 5 cc acid sulfuric
-concentrat, se amestecd §i se lasi 5 minute; se mai pun
-aproximativ 0,3 gr. alun de fier (pulverizat) §i se titreazi sur-
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plusul de nitrat de argint cu o solujie Standard de rodonat de
potasiu, pand cand culoarea rodanatului de fier ce se for-
meaz3 §i care este agitat cu o baghetd de sticli devine rosie
si persistd astfel minimum 15 sec.

Calcul. 5 cc. solujie de nitrat de argint minus X inmultit cu
numirul de cc. de rodanat de potasiu intrebuinjat este egal
cu cantitatea de Cl in miligrame, din cantitatea de plasmi in-
-trebuinfata.

Prin determinarea cantitdjilor de sodiu gi clor inainte si
.dupd operalie s’a ajuns la urmitoarele rezultate: '

Inainte de operalie Dupa operatie r
5 Clor Sodiu Clor Sodiu  |Twp.
{1 ] 298 myr.%g 394 mgr.0/g| 308 mgr.%gl 387 mgr.0fol12 F
I 2287 , {303 , 1273 , 301 , .6,
31284, 387, 266 . L1381 , |1z,
4287, 30777, 31230\ f_éb'z"";'";,’ 12,
| 757259, Ll 380 T, 280 L L 386 L L3,
6 {248 , L1359 , 255 , 1364 , ,l18,
7|24, 301, f262 , (370 , L2,
81308 , 385 , 1216 , |362 , ,18,
9 |249 , ,[384 , 1308 , ,368 , .| 9,
101280 , 1373, 1308 , 389 , 9,
11 284, 387 , 1805 , .|382 , i,
|12 1315, 1402, ,l308 , .[394 , .10,

Se poate observa in acest tablou ci clorul a scizut de 5
ori §i a crescut de 7 ori variatiile fiind cuprinse intre 7—92
mgr% atunci cand a fost diminuat gi intre 10—59 mgr% cand
a urcat. Sodiul insi a avut o variajiune in minus mult maj re-
gulatii; a scoborat de 10 ori, cu diferenfe intre 523 mgr?
si a crescut de 2 ori cu diferenfa de 516 ingr%.
. Dar dupi extirparea suprarenalelor se produce o deshi-
- «dratare $i conseculiv o concentrare a massei sanghine. Pen-
tru a evita erorile datorite acestei ¢oncentratiuni s’au mai fa-
cut o serie de doziri, determinandu:se cantitatea de substan-
te solide din sAngele total, cantitatea de rezidiu uscat al séru-
1ui, cantitatea de clor ¢onfinut fn 100 grm. rézidiu uscat, ra-
portat la 100 grm. rezidiu uscat. $'a obfinut urm&torul tabloh:
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Inainte de operalie Dupi operatie 1a 12 ore

Sange | Cjor Ser Sodiu | Sange Clor Ser Sodiu
total total _

1 17:ggr,°/o'1.6 gr. ofs 8,97gr.%o 4,43gr.“/°"|9,1 gr.%¢(1,62 gr.2/0}9,5 gr.%o(4,12 gr.%of

2 (18,7 , of16_, »(8,73 , 14,51, -I21,7, 11,42, ,19,3 , 1416, K

3 (20,03, ,|1,24 , 8,51 , ,/4,74 , 22,2, »|1.38, ,19,4 , 3,78 , ,

5 121,7 4 1,30 , (0,47, (4,08, 24,1, (1,26 , ,[9,71 5 ,13.93 , .

6 12015 » ,11.53 , ,19,52, ,4.22, 221, 1139, ,[9,3 , ,}423,

In acest tablou se vede mirirea cantitd(ii rezidiului us-
cat alal in sdngele lotal cat §i in ser, lucru de altfel cunoscut.
Clorul prezinlid o variafiune mull mai regulatd decat in cazul
precedent: scade de 4 ori cu diferente dela 0,04%—0,18 grm9;
§1 urcd de 2 ori cu diferenfe dela 0,02 grm%—0,14%. Sodiul
scade mai regulat si mai mull, prezinti urmitoarele cifre:
scoborat de 5 ori cu diferente intre 0,15 grm% 0,96 grm %
§i urcat o singur# datd cu o diferen|s de 0,01 grmy%.

Aceste modificdri ale clorului i sodiului, care sunt in
concordanii cu rezultatele objinute de autorii citafi mai sus,
denotd o perturbare in metabolismul acestor substanie, per-
lurbare provocaty de extirparea suprarenalelor, Nu se cu-
noasle cauza variafiunilor —mari si neregulate ale sodiuluj,
s’ar putea si fie in legiluri cu virsiturile, dup# cum au spus
unii autori dar in aceste 12 cazuri de mai sus ele au fost foar-
te rare. Ar putea fi vorba de o diminuare a capaciti(ii de fi-
xare a organismului cici si sodiul se elimini in mare cantita-
te prin urini. :

Tratamentul eu clorura de rodjiu in boala lui Addison

Boala lui Addison, care dupd cum am spus la inceputul

. acestei lucrdiri a fost descrisy pentru prima dat¥ la inceputul

- secolului trecut, de cilre autorul cy acelas nume, a fost stu-
. diatd complect in 1930 de Mayo. -

’ Anatomo: Patologic. Se credes ci leziunile care determi-
. nd tabloul clinic cunoscut sunt datorite distruc{iunii. intregei

- . capsule suprarenale si de cele mai multe ori aceste leziuni
...€rau puse pe socoleala tuberculozei.-Ori s’au demonstrat prin
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‘autopsie cazul, in cari suprarenala prezenta numai o sclero-
zé localizatd exclusiv la corticald sau chiar numai o hipopla-
sle a acestei portiuni. Chiar in caz de tuberculozi s’au gisit
leziuni numai in corticali atunci cand moartea a survenit ra-
pid. Ci procesul se Intinde i la medulari este sigur, dar a-
cest lucru nu este indispensabil pentru aparifia bolii. '

~Simptome. Tabloul clasic: pigmentatiune, insuficient ex-
plicald, astenia, turburdrile digestive §i hipotensiunea arteria-
15, pog fi puse pe socoteala insuficienfei corticale, Chiar hipo-
tensiunea, care s’a crezut ci este datoriti insuficientei medu-
lare, s’a vidzut cd prin injeciii de adrenalini este combdtutd
numai pasager, dupd scurt timp recade iar sub normal, pe
cand tratamentul cu extract cortical o face si se men{ind ri-
dicat. ;

Examenul singeiui. Glicemia: pulin scoborati a jeun, di-
minui mult prin injeclii de insulind.

Azotul neproteic: Putin ridicat la inceput, creste cu fie-
care crizi §i scade in timpul amelioririlor. Pe aceastd bazi
se pot confrola efectele terapeutice. ‘

Hipocloremia este destul de accentuaty se datoreste pro-
babil turburirilor de metabolism. Dup# Dennison si Koren-
chewscky nu ar fi modificat. »

Potasiul prezinti o ridicare destul de accentuatd.

Calciul, Fosforul, Magneziul sunt usor augmentafi. -

Sulful total in sange este crescut, cistina, glutationul in
sange sund normale, in fesuturi nu s’au studiat incd decat la
animalele de laborator. :

Sodiul dupd cum a aritat Loeb si au confirmat Maranon,
Callazo si Jimena etc., este diminuat in mod constant. '

Metabolismul bazal scizut pufin la inceput, minus 10%,
pani la minus 20% diminuf cu fiecare acces si are valoare
‘din punct de vedere al diagnosticului §i prognosticului,

Tratamentul. Dup#ce in 1929 Hartmann i elevii si#i pe
de o parte,. Swingle si Pfiffner pe de alti parte, au reusit si
izoleze hormonul cortical, tratamentul in boala lui Addison
'se fiicea cu acest preparat. Rezultatele de si n general bune
erau unecori nesigure, pasagere $i uneori chiar negative: ace-
rlas extract care la animale se arita activ la om rdmanea fara
‘rezultat. In plus au fost cazuri c4nd desi la un prim tratament
a avut efect bun, cAnd s'a reluat, dupd un nou acces, a ramas
ineficace (Kincov, Zillessen etc.), poate T4 ar {i vorba aici de
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.o serie.de alterajiuni ce se petrec in organism in urma pro-
.cesului cronic, caracteristic boalei lui Addison, care nu se gé-
sesc la animalele decapsulate experlrnental si care nu pot [i
.compensate prin opo-terapie corticald. Afar# de aceasta tra-
tamentul este foarte scump, necesitind doze foarte mari de
extract, asa c# nu poate fi aplicat oricui (Lisser etc.).

Rezultaiele opoterapiei: recipitarea puterilor, disparilia
.anorexiei, atenuarea pigmentafiei, cresterea greutifii, ridica-
.rea moderati a tensiunei sanghine, cresterea rezistenfei la
.infectii, mirirea metabolismului bazal, a glicemiei, a clore-
miei, a sodiului §i diminuarea potasiului in singe, sunt feno-
mene care se observd in mod aproape constant.

Dupi -ce Kurland si Baumann au ariitat cd injecfiile de
clorurd de sodiu prelungesc viata animalelor décapsulale, lu-
.cru ce a fost confirmat de Zwemer si allii, Léeb a incercat
peniru prima datf in 1923 s& facd addisonienilor un trata-
-ment cu o clorurd de sodiu, administrind la 3 bolnavi céte
10 grm, per os. Rezultatele au fost satisfdcétoare: diminuarea
asteniei, a virsilurilor §i a durerilor abdominale. (Cazuri ase-
‘minitoare au mai fost publicate de citre Harrop, Veinslein,
-Soffer etc. 4 cazuri, Howel §i Sears cate un caz fiecare elc. -

Harrop si colaboratorii s#i arati ci dacd se suprimi sa-
rea din alimentarea addisonienilor, simpromele se agraveazi
— fapt important pentru diagnostic dar care ar pleda si pen-
tru un tratament salin.

Maranon, Collaso, Jimena arati ci administrarea alter-
nativi de hormon cortical si cloruri de sodiu di rezultate
.bune, dar aceleas rezultate se-obfin daci se administreazi
hormonul numai de 2 ori pe luni sau chiar la Z luni, iar in
-cazurile usoare clorura de sodiu s’a aritat eficace si daci a
fost administratd singurd. Se explici acest lucru presupunand
ci desechilibru de sodiu-potasiu ar fi cauza deshidratfirii or-
-ganismului, care la randul ei ar avea ca urmare producerea
‘acidozei §i ar determina accidentele ‘grave.. Administrarea
-clorurei de sodiu provoacd o retenlie- de api si consecutiv
~ameliorare. Aceste fapte au fost demonstrate de autorii. de
-mai sus prin observajiunea a 12 bolnavi. ‘

" Terapia boalei Iui Addison prin cloruri de.sodiu fiind
numai- la inceput;, necesitf un studiu mult mai- indelungat si
amanuntlt ‘pentru a-se-trage concluzii absolut sigure. ..

e . . “
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Concluziuni.

1. Intre cele doud porfiuni ale glandei suprarenale, cor-
licala define un rol vilal de mai mare importan|i, interve-
nind in metabolismul §i in deosebi in catabolismul organis-
mului.

2. Corticala intervine in metabolismul clorului §i sodiu-
luj, in sensul cd lipsa ei produce variajiuni cantitative evi-
denle §i cari variajiuni ar putea fi datorite unei turburari de
fixafie a acestor ioni. Pentru aceasti explicatie ar pleda eli-
minarea mériti a sediului prin urini.

3. Sodiul scade regulat, clorul ins# are o scidere mai ne-
regulatf, de unde reiese ci metabolismul sodiului e mai pro-
fund alterat suprarenala avind o influen{d mai mare asupra
acestuia decat asupra clorului.’

4. Injectiile izotonice de clorurd de sodiu prelungesc via-
ta animalelor decapsulate, iar la addisonieni produc o ame-
liorare a simptomelor de durati destul de lungi.

5. Asociajia de cortind cu clorurd de sodiu produce o a-
meliorare §i mai evidents, de durati mai lungi, iar cortina,
care singurd trebue administratd des si in doze mari, poate
fi dati mult mai rar, la 1—2 luni, uneori §i in doze mai mici.
In acest fel tratamentul devine mult mai pufin costisitor. |

Vizutd si buni de imprimat:
-<- Pregedintele tezei: Decanul Facultatii: -

- (ss) Prof. Dr. C. I. Urechia (ss) Prof. Dr. D. Michail



‘Bibliografie.

1. Leon- Asher: Physiologie der inneren secretion; 1936.

9. Gr: Benetato: L'effet de la surénalectomie sur - l'état
des proteines musculaires. C. R. Soc. Biol. t. CXXI, 1936.

3. Gr. Benetato: L’elfet de la surrénaleclomie sur le p.H.
et le pouvoir tampon muscle C. R. Soc, Biol. t. CXXI 1936.

4. Gr. Benelato: Problemele fiziologiei moderne in dis-
cujia Congresului Internajional de Fiziologie din Leningrad.
Clujul Medical, no. 12, 1935.

. 5. Gr. Benetafo, I. Gdng si Q. Oprisiu: Contribufiuni la
studiul funcfiunei antitoxice a capsulei suprarenale,

6. 1. Dragoiu: Elemente de Istologie.

7. Hirsch Max: Handbuch der inneren sekretion. Band II..

8. Maranon: Rapp. aux Journées Med. de Bruxelles. Juin
1932. .

9. Maranon, Collazo-Jtema: Le traitement de la maladie:
‘d’Addison par le sel commun. Presse Med. no. 26, 1935.

10. Darid Perla aud I. Marmorston, Gottesmann: injec-
tions of cortin on resistance of suprarenalectomized Rals.
Biol. Arsap of. Extracts of suprarenal cortes. Proc. of. the:
Soc. f. Exp. Bil. and. Med. V, 28 no. 5.

11. Peter Rona: Praktikum der Physiologischen Chemie-
Zweiter Teil.

12. C. I. Urecha-Gr. Benetato-A. Retezeanu. Le poltasmm,
apres extirpation des glandes surrénales: G. R. Soc. Biol. —
119 p. 439, 1935. C

13. C. 1. Urechia-Gr. BenetatO-Al Retezeanu: Les vari-
tions du chlore et du sodium sanguin aprés I'extirpation des
surrénales. Bull. de L’ac. Roum. Med. I-er anne 1.

14. Fiessinger: Phlsmpathologle des sindromes endocri--
nes, 1933. .

RICHITEN TRIE WO TR IR



