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Introducere.

' Am ales acest subiect de tezi vizand preocuparea
Clinicei Ginecologice si Obstetricale din Cluj de sub con-
ducerea Dlui Prof. Dr. Grigoriu Cristea, preocupare ce a
adus la numeroase cercetdri si interesante rezultate tera-
peutice, .

Domeniul endocrinologiei fiind atat de putin cunos-
cul §i neclar uneori, {in si expun in mod succint, fiziolo-
gia glandei mamare, trecdnd apoi la tralarea hormonului
marmar propriu zis si la aplicatiunile sale clinice.

Numeroasele lucriri ale Clinicei Ginecologice din
Cluj, comuniciri la congrese de endocrinologie, arati deo-
sebitul interes §i importanta prezentatd de problema sec-
reliei endocrine a glandei-mamare.

Tin s aduc pe aceastd cale viile mele mulfumiri
Dlui Prof, Dr. Cristea Grigoriu pentru indrumirile date
si cinstea de a-mi prezenta aceasti lucrare,

Totodatd multumesc Dlui Doc, Dr. 1. Voicu si Dlui
asistent Dr., I. Petrescu pentru lamuririle si ajutorul dat.




Fiziologia glandei mamare.

Functiunea principald a glandei mamare este produ-
cerea secretiunei lactate. Aceasta functiune este in parte
subordonati activitatii-genitale.

Glanda mamari are o tripld receptivitate hormonala.

a) foliculinicd — ovarian — placentar,

b) luteinica — ovarian — placentar,

¢) galactogena Hormonul hipofizar.

a) Hormonul folicular, desvoltd glanda mamard in
pubertate in timpul menstruatiei si in primele luni ale sar-
cinei, in special canalele glactofore si mameloanele.

La unele specii de animale (cobai) foliculina singurd
poate declansa secrefia lactaty — Prof. Baroni — Dr,
Petrescu.

b) Hormonul prolactinic declanseazi secretia lapte-
lui, Actiunea ei este conditionati de prepararea glandei
mamare de cidtre hormonul folicular si luteinic. Actiunea
prolactinei asupra glandei mamare la mamifere (om) se
manifestd atunci cdnd foliculina si-a indeplinit rolul siu
asupra glandei mamare; aceasta in urma factorului carea
intervenit in sarcini — placenta.

Factorul nervos are un rol important in mecanismul
declanserii secretiei lactate.

Experientele lui Collipp Thomson, Seyle pledeazi in
favoarea existentei unei c#i nervoase utero-mamare si
utero-hipofizare, cari joacid un rol in instalarea si menti-
nerea lactatiei, )

1. Instalarea secretiei lactate are loc prin produce-
rea reflexului utero-hipofizar in urma evacudrii bruste a
uterului gravid in timpul nasterii.
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2, Mentinerea lactatiei se face in lduzie printr'un re-
flex cu punct de plecare mamelonar.

fn afari de cele cunoscute secretiunea lactati este
influentatd si de al{i hormoni.

— Secrefiunea tiroideand o micsoreazd, in timp ce
suprarenalele o mdresc.

— Deasemenea tonusul vago-simpatic determind o
mirire a secretiei lactate.

Secrefiunea internd a glandei
mamare.

Este evident c3 atunci cdnd vorbim de secretiunea
internd a glandei mamare si ne punem intrebarea daci
existd aceasla secrefiune.

Structura histologicd a glandei mamare nu ne pune
in evidenid calitatea de glandd cu secretiune interna.

Acest argument nu este totusi suficient pentru a in-
firma existenfa unei hormon specific al mamelei. )

Din punct de vedere fiziologic se pune intrebarea da-
cd suprimarea menstruatiei in decursul lactatiei, nu ar fi
datoritd unei acfiuni directe ori indirecte a unui produs
de secretiune internd a glandei mamare, cand este hiper-
trofiatd si in plind activitate ?

S’au studiat : Corelatiile "hormonale ale glandei ma-
mare cu alte glande endocrine, efectele produse in urma
extirpdrii glandei mamare, proprietitile farmaco-dinamice
ale extractului: actiunea lui asupra metabolismului apei,
asupra metabolismului glucidelor, masculaturii netede, ac-
f{iunea asupra vaselor si circulatiei sapghine, si asupra to-
nusului uterin, — reactile hormonale cu extract de glande
mamare, parabioza si secrefiunea endocrind a glandei ma-~
mare. '

Din toate cele ce vor urma, reese in mod indubita-
bil cum cd glanda mamar3 are si o secretiune internd,



1. Corelatiunile cu alte glande cu secrefiune
interna.

Epifiza.

fn ceeace priveste relatiunile epifizo-mamare se cu
noaste numai observatiunea lui Osterreich si Slawyce, cari
are observat un copil de 4 ani care prezenta sindromul
pubertitii precoce cu ginecomastie, secretdnd colostru.

Hipofiza.

Sunt cele mai cunoscute. Se cunosc acestea dela
descoperirea actiunei prolactinice. Prolactina este secre-
tatd deopotrivd de hipofiza feminind si masculing, iar
secretia sa este provocatd prin diminuarea caniititilor de
hormoni gonadali si gonadotropi si prin eliminarea {esutu-
lui placentar. La mamifere, hipofiza prin prolactina sa,
are o actiune mai curind secretoare decit la porumbei,
unde are o actiune hiperplaziantd si secretorie.

Nu este exclus ca intregul sistem nervos al bazei
creerului si aibd o strdnsd legaturd cu  modificdrile ma-
mare, S'a remarcat in turburdrile postencefalice aparitia de
hiperplazie mamard (Constantin—Parhon—Milcu).

Tiroida.

Tiroidectomia practicatd inainte sau dupd nastere
diminud cite odatid secretia laptelui.

Principiile antitiroidiene au din contré o actiune favo-
rabild asupra secretiei laptelui.

In sarcini se observa in primele zile o tendintd hi-
pertiroidianid-cazul lui Djemil Pacha de mixedem grav in
urma extirpirii mamelei,

Glanda mamari este atrofiatd in majoritatea cazuri-
lor de Bazedow dinpotrivd la birbat in aceste stiri se
remarcd o mdrire a ei. In cazurile de hipotiroidie la fe-
mee, se constatd o hipertrofie mamar,



Paratiroida.

Corelatia dintre aceste doud glande sunt putin cu-
noscute,

Tetania este frecventd in lactatie, deci insuficienta
paratiroidiand se agraveazd in lactatie, Sunt cunoscute
cazurile de tetanie cari reapar cu ocazia fiecirei aliptari.

" Suprarenala,

Adler Vystavel, Manzi, Ferdozi au constatat ci ad-
ministrarea de glandd mamar3d produce hiperplazia supra-
renalelor. Pende si Scoala sa, au cercetat relatiunile supra-
reno-mamare, Ei au constatat prezenta megalo-mamiei la
hipersuprarenali. '

Timusul.

In ce priveste relatiunea dintre glanda mamari si
timus, se binueste cid ele actioneazi sinergic.

Gianda miometrald,

Dupd Marcel si Bouin transformarile initiale in glanda
mamard coincid cu activitatea glandei in miometru,

Gonadele.

In 50°%, a cazurilor de femei care alipteazi nu se
face aparitia menstruatiei inainte de 6 luni si numai in
10%/, din cazuri, menstruatia revine la data obisnuiti, In
menopauzd, se afli in mod obisnuit o atrofie mamari.

Hormonul {olicular contribue la hiperplasia mamari
gravidicd dar inhibeazd secreatia lactatd. Stimulul ovarian
al glandei mamare arati puseuri ciclice odati cu menstru-
atia, Intre ovare si mamiele existi relajiuni de stimulare,
si de inhibitie, : ..

Activarea glandei mamare prin aplicatie asupra re-
giunei mamare de diatermie sau nimol, are un rezultat in-
hibitor asupra menoragiilor de origine ovajrand, Injectiile
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intramamare cu foliculind (Grigoriu- Voicu~Petrescu) influ-
enteazi f{avorabil metroragiile ovariene.

Adler si Manzi au demonstrat acfiunea inhibitoare
a glandei mamare asupra testicului, Grigoriu si Petrescu
n'au gisit aceste rezultate la cocos.

Hormonul testicular actioneazi asupra glandei ma-
mare hiperplasiindu-o. Insd aceastd hipertrofie e mai re-
dusi decat cea obiinuti prin foliculind (Petrescu). Folicu-
lina administrati timp indelungat produce hiperplasia chi-
tici a tesutului glandular. Se observi o desvoltare a glan-
dei mamare la hermafrodiii si un puseu mamar la bietii
in perioada pubertitii, cu semnele unei configuratiuni fe-
menine la aceastd varstd, deasemeni se observd o hiper-
trofie a glandei mamare sila cei cu hipertrofie de prostati,

Efectele produse in urma extirparei
glandei mamare.

Sinely (1875) extirpind glanda mamari a observat o
inhibitie asupra fecundatiei. Parhion observi transformiri
in tiroida, care prezenta un mare numir de foliculi dila-
tati bogali in substantid coloidd. Scherback (1912) extir-
pénd glanda mamari la cdfea observd atrofia uterului si
disparitia ciclului sexual.

Extirparea glandei mamare a fost subiectul a nume-
roase cercetdri facute de Aschner—Grigoriu, Bert, Hedon.
Ei au observat ci prin aceasta se provoaci o glicemie si
glicozurie,

Extractul mamar.,
Proprietétile farmacodinamice ale extractului mamar.

Administrat fie in scop experimental fie in scop te-
rapeutic, extractul mamar produce fenomene secundare
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si nu are nici cea mai micd toxicitate, Meckershantz a ad-
minjstrat extract mamar timp de un an si jumitate $l nu
a observat nici o toxicitate,

Extractele folosite au fost lipsite de prezenta com-
plexului colino-histaminic.

Actiunea asupra metabolismului glucidelor. Pri-
mele cercetdri au demonstrat ci glanda mamari extirpata
in timpul lactatiei, provoacd cresterea glicemiei si aparitia
glicozuriei si uneori a galactozurie (Aschner, Hedon, Gri-
goriu}, Zahirul de provenienid hepaticid se inmagazineazi
in timpul lactatiei, in glanda mamar4, in vederea produ-
cerei lactozei. Dupd extriparea glandei excesul de zahir
trece in sénge si urind, Extirparea glandei inafarid de lac-
tatie nu provoacd acest fenomen. Experientele ficute de
Grigoriu si Petrescu au demonstrat ci extractul mamar
administrat la barbat are un efect hipoglicemiant. La ie-
pure s'a observat cid mairirea glicemiei este de 60 mgr
pana la 1 gr, dupd 2 ore, glicemia scade la nivelul nor-
mal, uneori chiar la ciire mai joase.

Deci trebue luat in'/ considerare specia animalelor,
calea de administrare si starea glandei mamare,

Actiunea asupra metabolismului apei. Parhon, Ca-
hane, Blinov, au constatat dupid administrarea de extract
mamar, augmeniarea cantititii de apd in creer si ficat,
in acelas timp o diminuare a apei in suprarenale, sdnge,
rinichiu, pancreas, timus si din muschii. .

Acfiunea asupra musculaturei netede. In 1912,
Olt si Scotf, au demonstrat ci extractele mamare au ac-
{iune puternicd asupra musculaturei netede in comparatie
cu acliunea extractului hipofizar posterior. Altii autorii ca
Bell si Schoeber s'au convins de efectele extractelor glan-
delor mamare asupra musculaturei uterine. In 1937 Gri-
goriu si Petrescu au demonstrat experimental si clinic
acest fapt. Experientele ficute asupra muschiului izolat
de broascd si asupra uterului de cobai, au demonstrat
acliunea hipertonizanti a extractului mamar. Clinic admi-
nistrarea exlractului mamar izolat sau cu extract de lob
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posterior al glandei hipofizare "aratd un efect ocitocic net.
Administrand extract mamar simultan cu extract hipofizar
" se obtine un efect ocitocic dublat sau intreit. Opus ex-
tractelor hipofizare totale, care sunt hipertensive, extrac-
tul mamar este hipotensiv. Extractele mamare dupa Gri-
goriu si Petrescu actioneazd direct asupra muschiului ute-
rin fira intermediul sistemului nervos.

"~ Actiunea asupra vaselor si asupra circulatiei
sanghine. Grigoriu si Petrescu au demonstrat cd exirac-
tul mamar are o actiune vasoconstrictoare cu incetinirea
circulatiei asupra capilarelor mezenterice.

Spirito, Betl, Schoeber si Poehl au aratat actiunea
acestor extracte asupra vaselor uterine, care actiune ar
fi dupd Cavagnis un fenomen de vasoconstrictie, Poefil a
constatat o scidere a tensiunei arteriale prin extractele
mamare. Extractele ar avea dupd Spirito (1925) efecte
hipotensive asupra arteriolelor izolate, datorit paraliziei
cardiace. :

In experieniele lui Grigoriu si Petrescu, efectul hipo-
tensiv e destul de accentuat si se pare cd este produs pe
calea sistemului vegetativ, Acest efect se produce dease-
menea la cainii atropinizati, ceeace inseamni ci aceastd
substanid e diferitd de colind sau de histamind, In alte
cercetdirii autorii au demonstrat cd extrasul mamar are
actiune neutralizantd asupra adrenalinei.

In rezumat, actiunea mamard asupra sistemului vas-
cular se mirgineste la vasoconstrictia arteriolelor, o sci-
dere a tensiunei arteriale si bradicardie. E posibil ci bra-
dicardia din post partum si fie datoritd secrefiunei ma-
mare,

Actiunea extrasului de glandd mamard asupra
tonusului uterin. Cercetdrile ficute de Dr, Petrescu
asupra actfiunei extractului de glandi mamard asupra to-
nusului uterin inafard de gestatie au dus la concluzia ci
tonusul uterin este mdrit in urma extractului de glandi
mamniard,

Actiunea sa se manifestd pe graficele histero-tono-met-
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rice in doui timpi ; in |-a faz4, o scidere a tonusului uterin ce
este sincrond cu sciderea tensiunei arteriale. In a Il-a
fazd tonusul uterului si amplitudinea contractiunilor sale
sunt marite,

Deci infard de o actiune hormonald asupra ovarelor
efectul extractului asupra metroragiilor si fibromelor ute-
rine necesitd si intervenfia unui factor circulator-decon-
gestiv-si a unuia uterotfon.

Cercetéri recente ficute in Clinica Ginecologicad
si Obstetricald din Cluj asupra actiunei extractului de
glandi mamard si a prolactinei combinate si separate
asupra gusei de porumbel au dus la concluzia cd extrac-
tul de glandd mamard asupra acestei glande are o actiune
cu totul diferitd de ceea a prolactinei si chiar opusi.

Trebue amintit cd actiunea de inhibitie a prolactinei
asupra oestrusului s'ar datora unei formatiuni luteinice in
ovar, In timp ce asa cum au aritat Grigoriu—Petrescu,
exiractul de glandd mamari isi exerciti actiunea de in-
hibitie asupra oestrusului printr'un mecanism diferit de
cel al prolactinei. Prolactina opreste formatiunea foliculu-
lui si in consecin{d a secrefiei hormonului folicular.

Reactiile hormonale cu extract de
glandd mamara.

A) Extractul de glandd mamard injectat timp inde-
lungat la iepuroaice, virgine, reduce mult efectul prolanului
asupra ovarului, — (Reacfia Zondek— Aschheim.)

B) Extractul proaspit administrat la soricele produce
o inhibitie si chiar disparitia oestrului.

C) Din cercetirile Dr, Pefrescu, ficute asupra acti-
unei extractului glandei mamare asupra tractului genital
comparativ cu aceea a hormonului testicular (Sterandryl)
s'a pus in eviden{d, groso-modo, cd efectul extractului
mamar asupra oestrului si tractului genital la sobolance
este aproape identic cu cel al hormonului testicular,
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Parabioza si' secrefia endocrina
a glandei mamare.

Cele dintaiu cercetdri in acest sens au fost [dcute
de Prof. Dr. C. Grigoriu in 1911 care injectand extracte
placentare la iepuri parabiotici, a observat secrejia de
lapte la iepuroaica partenerd neinjectatd, dovedind astfel
actiunea la distanti a extrasului de placentd asupra glan-
dei mamare, . :

In ultimul timp lucririle altor autori si acele ale Dr.
Petrescu au aritat la animale parabiotice, electul inhibitor
al lactatiei asupra oestrului la ambele animale din cuplul
parabiotic ; dovedind astfel cd inlactajie intervine un fac-
tor hormonal care cu cea mai mare probabilitate este da-
torit unui factor hormonal mamar.

" APLICATIUNE CLINICE.

Whipfe, a preconizal inirebuinjarea de glandd ma-
mar3 proaspitd timp de cateva zfle, Vignes a utilizat apoi
un extrat lipoidic al glandei, corespunzitor la 5 gr. pe zi,
sau de extract nelipoidic de 2-gr. pe zi.

Clinica Ginecologicd si Obstetricald din Cluj, a uti-
lizat in experienfele sale preparate de glandi mamard
Poehl si Richter, sub formi de injectii, pulbere si tablete.

In memoragii, metroragii si librome uterine trata-
mentul mamar a fost mult timp intrebuiniat, insi in ul-
timul timp acest tratament a fost pirisit, totusi e incon-
testabil ci s’a obtinut rezultate bune.

Hormonul glandei mamare se recomandi a se intre-
buinfa ca inhibitor al aparatului folicular si pentru efectul
sd ocitocic,

Cu uteroton administrarea e de un efect mai bun
dupd administrarea dozei obisnuite de extract hipofizar
(3 u) cu extract mamar o {iold; decat in cazul cand se
administreazi hormonul ipofizar separat,
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Autorii rusi intrebuinieazi in tratamentul meno- si
metroragiei, metoda numitd ,Automamizatie”. Aceasti
metodd constd in aplicarea de comprese calde pe regiunea
mamard, Aceste aplicafiuni au ca efect uneori o tumefiere
a mamelei cu aparilia de secretiune, iar pe de alti parte
au o actiune terapeutici insemnati asupra turburérllor
din sfera genitali.

Prof. Dr. Grigoriu si Dr, Voicu practici automami-
zalia prin administrarea intramamari de foliculini utili-
zand aceastd metodd in diferite cazuri .de pierderi de
singe cu un efect uneori destul de rapid si de exprimat.
Technica constd in administrarea profundi in plin tesut
mamar de folculind in doze masive (10.000—15.000 w.).
Injectiile sunt uneori dureroase. Pentru a obtine un efect
durabil este nevoe de 1—5 injectii, Este de notat cX in
urina acestor femei s'a putut pune in evidenti existenta
unui principiu inhibitor asupra aparatului folicular (hor-
monul mamar}, C-

Extractul mamar a fost utilizat de autorii italieni in
tratamentul insuficientei suprarenale, Verdozzi, a- admi-
nistrat extractul mamar in maladia lui Adison, lacoby a
incercat tratamentul sterilititii‘prin extract mamar, Unii
au utilizat extractul mamar in cazuri de hemoptizii pre-
menstruale la tuberculoase,

Explicatia efectului favorabil al terapiei cu extract
mamar al fibromelor uterine o avem in cercetidrile expe-
rimentale ficute in Clinica Ginecologicd si Obstetricd din
Cluj dupd care aceste fibrome sunt un fel de reactiune
fa{d de un exces de supraproductie de hormon folicular,
hormonul glandei mamare avdnd o actiune de inhibitie
asupra aparatului folicular. ‘

In urma cercetirilor experimentale, Dr., Pet-
rescu a folosit extractul de glandi in stirile de hiper-
foliculinemie in deosebi in menoragiile juvenile si ale pu-
bertitii datorite unei hipersecrefiuni foliculare,

Autorii francezi folosesc recent o combinatie de corp
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galben si extract de glanda mama:ré,'in cazul unde cor-
pul galben s’a aritat ineficace, '

Justificarea tratamentului in metroragii, menoragii
functionale si in congestiile pelviene o avem si intr'o ac-
tiune secundarid a hormonului: actiune uterotond si de-
congestionantd, manifestardu se ca un regulator al circu-
latiei, .
In 1937 Grigoriu si Petrescu au imaginat un trata-
ment original al hipertrofiei de prostatd cu extract mamar:

Stiut fiind analogia dintre embriologia prostatei si a
organelor genitale femeesti, consideridndu-se prostata de
majoritatea autorilor ca un uter mascul si cunoscandu-se
in parte esential ci fibromul uterin ca si fibro-miomul si
adenomul prostatei sunt datorite dupi cercetirile mai noui
unei cauze endocrine probabil efectului folicular; ei au
aplicat tratamentul cu extras de glandd mamard in cazu-
rile de hipertrofie de prostati cu rezultate destul de fa-
vorabile, .
Numirul cazurilor de hipertofie de prostati tratate
a fost in total de 13 cu o gravitate variabild, Unele pre-
zentau retentie complectd de urind altele cu retenfie in-
complects "acompaniate de toate fenomenele clinice ale
hipertrofiei de prostati: disurie, mictiuni frecvente, cis-
tite, hematurii etc. — Cazuri care comform examenului
urologic au fost confirmate tipice de hipertrofie de pros-
tata.

" Terapia hormonald s'a aplicat sub formi de injeciii

- cu extras de glandd si de comprimate in unele cazuri ad-
ministrdnd concomitent cu extras de glandd mamari si
extras de hipofizd posterioard, sub forma de injectii sau
sub formi de instilatii in vezicd, S'au obiinut rezultate
frapante mai ales in cazurile de retentie complects de
urini, mictiunea ficindu-se in mod spontan intre a-3—5
sdptimana de tratament. ‘

La trei din aceste cazuri cu retentiie completd de
urind, o parte din aceste simptome au recidivat dupi un
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timp de 2—3 luni mictiunile devenind frecvente si dure-
roase, totusi urinarea spontani a fost pistrati,

Recidivele au fost suprimate prin reinoirea unui tra-
tament energic cu extract de glandd mamara.

Eficacitatea acestei terapii s'a manifestat in ansamb-
ful cazurilor printr'o restabilire aproape normalid a func- -
tiunei vezicei, rezidiul urinar variind dela un caz la altul,
20—80 cmc de urind, volumul prostatei in genere prezenta
0 usoard diminuare fapt ce era confirmat si prin examen
cistoscopic ficut inainte si dupid tratament.

Efectul favorabil al acestora extrase de glandi ma-
mard asupra hipertrofiei de prostati se datoreste proba-
bil inhibitiei hormonului genetic al hipertrofiei de pros-
tatd, in acelas timp restabilindu-se o mai buni functionare
a lounicitdfli vezicale si a slincterului intern, datorite pro-
pietdtilor ce le prezinti acest extras. Fenomenele conges-
tive ce insofesc hipertrofia de prostatd sunt mult diminu-
ate dalorite poate si unei circulatii mai bune.

In ce priveste rezultatele indepirtate ancheta ficutid
asupra cazurilor tratate, pand in prezent cu extract ma-
mar a stabilit cd starea lor urinard este statisfdcdtoare,
deasemeni se ridicd potentialul sexual si prezinti o stare
generald excelenta.

Tratamentul este de considerat quasi-specific si poate
[i intrebuintat in toate cazurile si la toate varstele nea-
vand nici o contra indicatie.

Acolo unde in mod exceptional din anumite cauze
tratamentul hormonal ar da rezultate mai pujin favora-

bile, acest tratament va putea fi repetat odatd de doud
ori sau de mai multe ori pAnd vom obfine rezultatele dorite.
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Concluziuiii.

1. Din cercetdrile clinice §i experimentale asupra éxtraé-
telui de glandd mamard, reese tn mod indubitabil, cum cd
acest extract, confine un principiu hormonal, care incd n'a
Fost izolat, :

I, Acest principiu, are doud feluri de proprietdti: hor-
monald-principald §i farmaco-dinamicd secundard.

Proprietdfile hormonale sunt :
aj Impiedecarea acfiunei prolanulul asupra ovarelor.
b) Inhibitor -al oestrusului produs de foliculind.
c) Inactivarea acfiunei adrenalinei.

Proprieidtile farmaco-dinamice se manifestd ca:
a) Ipotensiv al aparatului circulator,
b) Modificator al metabolismului glucidelor.
c) Efect uteroton.

IiI. Aplicatiunile clinice ale acestui extract sunt indicafe !
a) In fibroame uterine.
b) In menoragiile si metroragiile datorlte unei hi-
perfoliculinemii.
c) In metroragiile datorite atoniei uterine.
d) In hipertrofia de prostatd.
1V. Terapeutica hipertrofiei de prostatd cu extract de -
. glandd mamard, s’a dovedit a fi un mijloc de tratament
foarte eficace.

Vdzutd si bund de imprimat.

Decantil Fac., de Medicind: Pregedintele tezel:
s.s. Prof. Dr. 1. Drdgoiu. s.s. Prof. Dr. Cr. Grigoriu,
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