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Queste considerazioni su~lì steroidi ad az111nr- glicoattiva si estendono. 
sia pure brevemente, all' ACTH; si tratta infatti di due aspetti così correlati 
che è impossibile scinderli. 

Dobbiamo qui chiederci se con i metodi radioimmunologici, SOJJrattutto 
per quanto riguarda gli steroidi glicoattivi, abbiamo ottenuto qualcosa cht> 
ci ha permesso di vedere la fisiopatologia della funzione surrenalica e dd 
sistema complesso ipotalamo-ipofisi-surrene in maniera molto più precisa 
di quanto fosse possibile prima. 

La risposta non è negativa; certamente abbiamo visto di più, anche st• 
probabilmente in questo campo i vantaggi sono meno evidenti ch1• non in altri 
campi. Questo perché, a parte le vecchie metodiche di dosaggio dei cosiddetti 
17-idrossicorticostcroidi urinari - che pure avevano un loro significato 
clinico -, già con le mctodichf" di dosaggio plasmatico di'i cosiddetti corti­
costeroidi e soprattutto con le metodiche di fluorescenza, avevamo in mano 
un test abbastanza valido per quel tipo di giudizio che era necessario nella 
clinica. 

Naturalmente l'avvento delle metodich(> con competizione di kgame 
ha permesso qualche ulteriore passo nella patologia, e forst• di piil nello studio 
tuttora in atto di certi aspetti della fisiopatologia del sistema ipotalamo­
ipofisi-surrenc. 

Per quanto riguarda gli ormoni glicoattivi sono ancora in uso meto­
diche di competizione di legame, basate soprattutto sulla capacità legante 
della frazione globulinica (la cosiddetta transcortina), e che si sono dimo­
strate notevolmente efficienti. Lo steroide più frequentemente ricercato è 
senz'altro il cortisolo. Le situazioni della patologia nella qualt" è indicato 
ricercare altri steroidi glicoattivi sono soprattutto qucUe lcgatl' a difetti 
enzimatici, nelle quali interessa principalmente l'H-desossicortisolo, e ancht· 
se molto meno, il corticosterone; ci sono casi nei quali è importante il dusag­
gio del 17-idrossiprogesteronc c del progesterone cht~, per quanto non siano 

(•) Testo ripreso dalla registrazione effettuata durante il Convegno. 
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~teroidi ad azione glicoattiva, possono sempre interessare dal punto di vista 
rli questa diagnostica. 

Con i metodi di competizione di legame è stato possibile avere dei dati 
abbastanza precisi, sia per quanto riguarda ù cortisolo che per quanto ri­
guarda il corticosterone, il cortisone e il desossicortisolo, 

Le metodiche radioimmunologiche hanno portato veramente un ulte­
riore miglioramento a quelli che erano i dati ottenuti con le metodiche di 
competizione di legame? 

La risposta non può essere data con molta facilità. Già nelle relazioni a 
carattere generale di questo Convegno sono state indicate le difficoltà delle 
metodiche radioimmunologiche una delle quali è quella di ottenere degli 
anticorpi specifici. Se nel nostro caso l'anticorpo dà una forte reazione cro· 
r;-iata con l'Il-desossicortisolo e il corticosterone, non possiamo pensare di 
avere risultati migliori di quelli ottenuti con la metodica di competizione 
rli legame; se invece disponiamo di un anticorpo a specificità elevata pos­
~iamo lavorare con una accuratezza migliore di quella che si ottiene abitual­
mente sulla base della competizione di legame. 

Una metodica adottata con ottimi risultati è stata quella della determi· 
nazione del cortisolo urinario libero. Secondo alcuni AA. questo parametro 
~arebhe ancora più espressivo, per quanto concerne la funzione surrenalica, 
del parametro fornito dalla valutazione dello stesso cortisolo plasmatico. l 
!lati ottenuti con una metodica di competizione di legame, sia per la risposta 
>lii'ACTH, sia per il comportamento sotto desametazone, sia per il comporta· 
mento dei soggetti con sindrome di Cushing del più diverso tipo, hanno per­
messo di evidenziare delle differenze che appaiono abbastanza significative, 

Possiamo pertanto concludere che siamo in grado, con la semplice deter~ 
minazione del cortisolo plasmatico o del cortisolo urinario libero, di avere 
già una idea preliminare abbastanza precisa di situazioni surrenaliche in 
St~nso deficitario o in senso di eccesso di produzione. 

Sia le metodiche di competizione di legame che tfuelle radioimmuno­
logiche, molto probabilmente già per il fatto stesso che permettono di la­
\ orare su prelievi di sangue di entità molto minori, hanno dato e stanno dando 
risultati attendibili e molto importanti nel campo degli studi della fisiopa· 
tologia del sistema ipotalamo-ipofisi-surrene. 

Attualmente uno dei problemi che interessano di più in questo campo è 
r1uello del ritmo della funzione surrenalica. Con la vecchia metodica dei 
prPiievi frazionati ogni !JUattro ore c il dosaggio spettrofotometrico si erano 
~.dà potuti VPrlere numerosi interessanti aspetti, quali: la presenza del das­
·ico ritmo circadiano del cortisolo in soggetti normali; la mancanza di questo 
ritmo in sog-getti con malattia di Cushing (quella cioè che si dt'fi.nisce rome 
•ituazione di iJwrplasia bilaterale ddla ~urrenale sostenuta da un eccesso 
oldi'ACTH ipofisario): il permanere di as~enza del ritmo (anche se i valori 
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del corti~;olu plasmatico sono chiarament1· diminuiti) in pa:r.i1·nti alletti dH 
malattia di Cushinp: e sottoposti a trattanwnto desamt•tazunieo, Ciù avt•vn 
permes~;o di convalidarc dati prrcedenti, già esprt'ssivi per arrivare a quella 
teoria sulla situazione circadiana della funziont· corticosurn·nalicu o mep:li" 
dt·l sistema ipotalanw-ipofisi-surrenalictJ, che era vi~ta com(' una atti' i ti> 
che decre~ceva lentamente da certi valori massm1i ottenuti nelle primt· or•· 
del mattino fìno a valori minimi cht> si avevano nella tarda serata e nelJ.. 
primt> ore della notte. Tutto questo non solo è stato confermato e più chia· 
ramente evidenziato, ma studi più recenti, nei quali con metodi di competi­
zione di le~ame o con metodi radioimmunologici è stato possibile fare dei 
prelit>vi molto più ravvicinati di quelli cht· venivano fatti in precedenza 
(ogni trenta minuti invece di quattro ore) hanno dimostrato che la situaziom· 
non era così semplice. Da questi studi e dalla determinazione contemporanea 
dell'ACTH c del cortisolo plasmatico è emersa la teoria che parla di« St'fft'· 
zione episodica )). Quest'ultima non riguarda soltanto il sistema ipotalamu­

ipofisario in senso ACTH, ma probabilmentl' riguarda altri sistemi della rP· 
golazionr centrale della funzione tropinico~ipofisaria. Da questi dati era 
possibile vedere che non si aveva una caduta lenta, prof!ressiva, dt>i valori. 
ma che si avevano nel corso della giornata episodi di secrezione di ACTH 
- appunto questo è il motivo della terminologia« secrezioni' episodica » -
ai quali corrispondeva, come è stato poi verificato in maniera precisa, una 
risposta surrenalica. 

Con determinazioni ancora più ravvicinate (ogni cinque minuti per un 
periodo di alcune ore) si è anche visto cb<' la situazioni' è forse ancora pii1 
complessa, gli episodi secretori di ACTH sono ancora più frequenti di quello 
che poteva sembrare con la ricerca fatta ogni mezz'ora e i valori del corti· 
solo plasmatico rispondono in una maniera tanto rapida ~ si calcola entro 
i 10--20 minuti dalla stimolazione con ACTH - che, valutando soltantn 
il cortisolo plasmatico, può avvenirt> di considerare come un valore costantr 
quello chf' invece è legato ad una stimolazione successiva di duf' episodi SI'· 

cretori di ACTH. Ciò ha portato e porta tuttora a discutere di nuovo il si· 
gnificato di quegli elementi che eravamo abituati a com~idcrarc comt• i più 
importanti nella regolazionc del sistema di jPPd-bark·, i valori appunto dPl 
cortisolo plasmatico. Un argomento che sembrava chiaro alcuni anni fa. ri· 
torna completamente in discussione, 

Per quanto riguarda il dosaggio di ACTH, rispetto ai dosag(Ii biologici 
-di difficilissima applicazione- le metodiche radioimmunologichP hanno un 
po' semplificato le cose, però entro termini ancora estremamente modesti. 
D'altra parte si sta ancora considerando se c quanto sia veramente nccc~­
sario ricorrere a questo dosaggio che tuttora rimant' piuttosto difficili' ~~ 

impegnati,·o, prr trasferirlo nella pratica clinica o sr invece non siamu in 
grado di arrivare allo stesso tipo di diagnostica ron le metodichr comuni 
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di t!o5aggio del cortisolo. È un problema che riguarda più la situazione sur· 
renalica che, per esempio, la funzione tiroidea o la funzione gonadica, perché 
la risposta surrenalica all' ACTH è così rapida che il parametro della valuta­
zione del cortisolo plasmatico è particolarmente efficiente. 

Alcuni sostengono che il dosaggio dell'ACTH può essere utile ma non 
di grande importanza nella diagnostica differenziale di situazioni di iposur­
renalismo primario o secondario, e nel campo delle forme secondarie - forse 
le più frequenti ormai nella nostra osservazione clinica - di quelle legate 
alla somministrazione di desametazone. 

Il dosaggio ddl'ACTH può essere invece molto importante nella diagno· 
stica differenziale nelle varie forme di Cusbing, essendo possibile discrimi· 
nare le varianti etiopatogenetiche. [nfatti nelle situazioni da eccesso di cor­
tisolo legato a un fatto tumorale surrenalico, avremo, per effetto del ftred­

back, una diminuzione o praticamente una assenza di ACTH, mentre nelle 
situazioni di sindromi di Cushing ectopico o paraneoplastico, avremo dei 
Yalori di ACTH fortemente elevati, ed infine nelle situazioni indicate comu· 
nemente come malattia di Cushing (iperplasia bilaterale) troveremo dei valori 
di ACTH pienamente nella norma o, qualche volta, leggermente superiori. 



Somatomammotropina corionica umana 
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La somatomammotropina corionica umana (HCS), segnalata in estratti 
placentari da lto ed Higashi (l) e Fukushima (2) ed estratta e purificata 
dalla placenta umana per la prima volta da Josimovicb e MacLaren (3) 
è una proteina di peso molecolare 21.600 (4, 5) che viene sintetizzata a li· 
vello degli elementi sincitiotrofoblastici placentari (6, 7). 

Tale proteina, oltre che nel plasma di gestante, di feto e nel tessuto pla­
centare è stata descritta anche a carico di tumori di origine trofoblastica. 
quali la mola vescicolare (9, 9), il corionepitelioma (10), il corioncarcinoma 
del testicolo (Il) ed in quantità assai scarsa in taluni altri tumori maligni 
non di origine trofoblastica (12). 

L'HCS possiede una emi-vita plasmatica molto breve, oscillante, a se­
conda dei vari ricercatori, tra 13 e 20 mio (13, 14), non sembra possedere un 
ritmo circadiano di variazioni a livello plasmatico (15) ed i suoi valori risul· 
tano assai stabili nel tempo (16, 17). Le concentrazioni plasmaticbe di HCS 
sono significativamente correlate sia con il peso placentare (18-20) che con 
il peso fetale (19-22). 

Il dosaggio deii'HCS plasmatico è stato proposto da diversi AA. e da 
noi stessi, da vari anni ormai, quale indice di funzionalità placentarc nel 
monitoraggio endocrino della gravidanza. 

Vedremo adesso quali indicazioni esso ci possa dare e quali siano i suoi 
limiti. 

Tecnica di dosaggio 

Non essendo ancora disponibile uno standard internazionale general­
mente adottato di HCS (23) ed in particolare non essendone state definite 
chiaramente le peculiari attività biologiche, non esiste attualmente alcun 
metodo biologico proposto per il dosaggio dell'HCS. 

l metodi di dosaggio attualmente utilizzati sono quindi i metodi immu­
nologici: l'inibizione dell'emoagglutinazione (24, 25), la deviazione del com· 
plemento (26, 27), l'immunodiffusionc radiale (8), l'immunoelettroforesi (28) 
ed in particolare il dosaggio radioimmunologico (29-36) . 

..!'"'· /<t. Suptr. h"anit~ (lU7f•) 11, \U2-10U 
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Del tutto recentemente è stato messo a punto un metodo radio· 
immunologico di dosaggio in fase solida, copulando l'antisiero specifico a 
cellulosa microcristallina (37). Tale metodo, oltre alle caratteristiche di 
"'levata precisione ed accuratezza, possiede anche quella della estrema ra­
pidità e semplicità: un 'unica incubazione di 45 min a 37 °C ed una centri· 
fugazione per separere il libero dal legato sono le uniche operazioni richieste 
per l'intero dosaggio, 

Concentrw;ioni plasmatiche in gravidanza 

Gravidanza normale. 

L'HCS, dosabile a livello plasmatico sin dalla (}IL7a. settimana di amenor­
rea, aumenta progressivamente per tutto l'arco della gestazione, per rag­
giungere i valori più elevati a termine (10, 19, 21, 32, 35) (38-51). Nelle 
ultime settimane di gestazione si osserva una lieve ma significativa diminu­
zione (21, 39, 52) che diviene ancora più evidente qualora si riportino i ri­
~ultati in funzione della distanza intercorsa tra il giorno del prelievo ed H 
parto (21, 22, 52). Occorre però notare che la diminuzione dell'HCS plasma­
tico negli ultimi giorni di gestazione nei casi fisiologici non raggiunge mai 
\alori al di sotto dei 5 jJ.g/mJ (valori ottenuti con il metodo del doppio anti· 
corpo (34)). Tale osservazione si dimostrerà di rilievo in confronto a certi 
casi di patologia in seguito riportati. 

Patologia della gravidanza, 

Minaccia di aborto, ~ L'andamento del tasso plasmatico dell'HCS in 
casi di minaccia di aborto riveste non solo valore diagnostico ma anche 
prognostico circa le possibilità o meno di prosecuzione della gravidanza e 
lo stato di compromissione biologica del prodotto del concepimento. Si può 
facilmente osservare nella Fig. l come in tutti i casi di minaccia di aborto 
in cui la sintomatologia si sia risolta e la gravidanza normalmente proseguita, 
I'HCS ha mostrato valori costantemente nei limiti della norma e, nel tempo, 
,-.on andamenti crescenti, 

Del tutto diverso è stato il comportamento dell'HCS plasmatico nei 
,-.asi esitati in aborto 11pontaneo: in essi infatti o i valori 11ono stati costante· 
mente aMai inferiori alla norma. oppure da normali sono andati progressi­
,·amente diminuendo, Nei casi in cui l'aborto ha avuto luogo per causa di una 
incompetenza cervicale si può osservare come l'andamento deii'HCS sia stato 
,malogo a quello delle gravidanze normali: in tali casi infatti non esiste com· 
promissione reale tlella funzionalità placentare (Fig. l). 
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Fig. l. - Comportamento dei valori plasmatici di HCS in ca~i di Jninaccia 
d'aborto: a sinistra sono riportati casi ad esitu favorevole, a destra 
casi esitati in aborto spontaneo (da: Genazzani e Coli. (21) ). 

klola vescicolarp, - In casi di mola "-escicolarc l'HCS è carattcrizzatu 
da valori plasmatici estremamente bassi accompagnati da valori di gona­
dotropina corionica (HCG) estremamente aumentati sia a livello plasmaticu 
che urinario (21). Il riscontrn della coesistenza di bassi valori di HCS con 
t'levati valori di HCG permettf" quindi la diagnosi differenziale con altrl' 
situazioni quali ad es. la gravidanza gemellare bicoriale, in cui l'aumentu 
dcll'HCG è accompagnato anche da un aumento ddla concentrazione pla­
smatica di HCS. 

Ricerche di Gudson (24) hanno inoltre dimostrato come il grado di dif­
ft>renziazione dell'elemento cellulan· trofoblastico sia inversamente propor­
zionale alla sua secrezione in HCS: i casi di corionepitclioma avrebbero infatti 
concentrazioni plasmatichc di HCS ancora più basse di quelle dei casi di mola 
vescicolare. 

lsoimmunizzazionc da fattore Rh. - In casi di isoimmunizzazionc da 
fattore Rh con feti non, o poco compromessi, l'HCS presenta lo stesso anda­
mento che nella gravidanza normale (21, 39) . 

.<!~n. 1st. Super. S"";r,; (1~75) tl, 10~-10~ 
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Al contrario. nei casi fortemente compromessi ed in particolare dopo 
rinsorgenza dell'idrope feto-placentare si riscontrano valori di HCS estre· 
mamentc elevati (21). 

L'associazione del dosaggio (lella bilirubina nt>l liquido amniotico, sì 
da valutare l'intensità della compromissione emolitica fetale, con il dosaggio 
dell'HCS plasmatico, sì da coglierne un suo improvviso incremento, potrebbe 
portarci ad una più precisa conoscenza del momento di insorgenza dell'idro­
pe e quindi di irreversibilità 1lella "'indrome da isoimmunizzazione. 

Diabete. - Le concentrazioni plasmatiche di HCS in gravide diabetiche 
con trattamento insulinico ben condotto sono per lo più nei limiti della nor• 
ma o lievemente inferiori. 

In un caso di morte fetale intrauterina essa è stata preceduta da una 
progressiva diminuiziune tlell'HCS plasmatico. Casi invece di diabete non 
adeguatamente trattato con insulina mostrano spesso valori estremamente 
··levati di HCS. A tal riguardo sembra interessante ricordare la dimostrata 
presenza di recettori specifici per l'insulina proprio a carico tli quelle cellule 
sinciziali che sono le responsabili della sintesi ùell'HCS (53). 

EPH (E'dema Proteinuritll{_vpertension)-gestosi.- La già tlimostrata e.,j. 
l-tenza di bassi valori di HCS in casi di EPH-gestosi (21) ha avuto nt•gli 
ultimi tempi alcune smentite da ·vari AA. ed anche dal nostro gruppo (54) 
in 11uanto si repertano anche casi di EPH-gestosi con valori di HCS più 
··levati tlella norma. 

La coesistenza di EPH-gestosi e sofferenza fetale è comunque sempre 
accompagnata ùa una diminuzione progressiva nel tempo dell'HCS de­
nunciante la compromissione feto-placentare ed antecedente la morte fe­
tale intrauterina. 'fale diminuzione è spesso anche più precoce di quella 
dell'estriolo o dell'estradiolo pla:smatici (54). 

Di$tr~fia Jeto-placentare. - La diagnosi di distrofia feto-placentare niJr· 
malmente eseguibile solo a posteriori, dopo il parto, risulta adesso possibile 
anche in gravidanza qualora si riscontrino valori di HCS più bassi della norma, 
che non aumentano in epoche ;:;uccessive e la cui esistenza non risulti moti­
vata né da una concomitante EPH-gestosi o da qualsiasi altra noxa deter· 
minante bassi valori di HCS (.'J2). 

Sofferenza fetale croniw. - La soffNenza fetale cronica è una sindrome 
di assai difficile diagnosi c della cui esistenza po~<siamo sempre duLitare ma 
mai essere Cf'rti. A carico 1\i tale sindrome congiuntamente alla prematuranza 
N( alla ipodistrotìa. !;Ono attualmente ascritte le massime responsabilità per 
(1uanto riguarda l'elevata mortalità perinatale nel nostro paese. 

Il clo>~aggio deli'HCS plasmatico ~i rileva di estrema utilità mostrando 
hassi Yalori. progressivamt'nte diminuenti nel tt'mpo senza peraltro nessuna 
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apparente causa di tale fenomeno (52). La diminuzione ddi'HCS è più un­
portante della normale diminuzione occorrente negli ultimi giorni di gesta· 
zionf' quando raramente si raggiungono Yalori inferiori ai 5 [J.g.'ml. Nei casi 
di sofrerenza fetale cronica si hanno valori per lo più costantemente inferiori 
a 4 [.l.g/ml e che raggiungono anch(' i 2 f.l.g:ml. 

Minaccia di parto pre-termine. ~ In casi di minaccia di parto pr('-termint· 
lo studio dell'andamento dci valori plasmatici di HCS si è dimostrato di 
elevato valore prognostico circa l'evolur.iont• della sindrome (54). Un pro­
gressivo incremento dei tassi di HCS si è infatti dimostrato costante nei casi 
risoltisi favorevolmente (54) mentre nei casi esitati in parto pre-terminc o 
complicati da EPH-gestosi, si è avuto un arresto del normale incremento 
deii'HCS. 

Gravidanza protratta. - Il dosaggio dell'HCS plasmatico in casi di gravi­
danza cronologicamente protratta si è dimostrato estremamente utile po· 
tendosi infatti facilmente differenziare i casi di protrazione cronologica ma 
non biologica, che presentano valori di HCS simili a quelli delle gravide a 
termine, da quelli in cui alla protrazione cronologica si aggiunge anche la 
compromissionl' biologica della funzionalità placentarc. In tali casi infatti 
si riscontrano valori di HCS estremamente più bassi della norma (21) e cor· 
rispondenti a quanto già visto nei casi di sofferenza fetalt• cronica (52). 

Conclusioni 

L'appli~azione del dosaggio radioimmunologicn dell'HCS plasmatico 
alla pratica clinica si è dimostrata quindi estremamente vantaggiosa: tramitt· 
suo infatti, situazioni come la sofferenza fetale cronica, la gravidanza biolo­
gicamente protratta, la ipodistrofia feto-placentare possono essere facilmente 
diagnosticate o fortemente sospettatr in casi di gravidanza ad alto rischio 
o anche in casi di gravidanza apparentemente normale. Inoltre il dosaggio 
deii'HCS si è dimostrato estremamente utili· pl'r controllare le condizioni 
feto-placentari in casi di gestosi, di diaht•tt~, di isoimmunizzazione da fattort• 
Rh e di minaccia di aborto. 

Esistono attualmente molti mezzi, endocrini l' non, per il controllo della 
gravidanza. L 'ecografia, l'elettrocardiografia fetale, il dosaggio ddl'estriolo 
urinario o plasmatico, coml' pure il dosaggio dell'c~tradiolo c del progesterunt· 
plasmatici sono tutti mezzi che, congiuntamente al dosaggio ddi'HCS pia· 
smatico, sono tra loro complementari e trovano ciascuno una esatta e cor· 
retta applicazione in momenti e situazioni diverse di patologia gravidica. 

Comunque il dosaggio deii'HCS, vista la sua estrema semplicità, sia 
})Cf quanto concerne la raccolta del campione biologico che il dosaggio vero 
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e proprio e l'interpretazione clinico-biologica dello stesso, sembra essere 
uno dei più agevoli mezzi per nn monitoraggio di massa delle gravidanze ed 
in particolare delle gravidanze ad alto rischio. 

Riassunlo. La somatomammotropina umana (HCS) è una proteina 
~intetizzata nella placenta; la sua concentrazione nel plasma aumenta col 
tempo, per diminuire nelle ultime settimane di gravidanza. Il suo dosaggio 
fornisce un indice della funzionalità plact'ntare ed è quindi di ausilio dia­
gnostico nello studio dt>lla patologia della gravidanza. 

Si verifica una diminuzione di HCS nel plasma nella maggior parte dei 
,"t'guenti casi: gra\·idanza risolta in aborto; mola vescicolarc; EPH-gestosi: 
distrofia feto-placentare; sofferenza fetale cronica; parto pre-tt'rmine; pro­
traziune cronologica della gestazione con compromissione biologica della 
funzionalità p\acl'ntare. 

Si ha invece incremento di HCS ncll'isoimmuni:t.zazione tla fattore Hh 
quando il feto è eumpromt>ssu, e in gravide diabetiche non adt•guatamcnte 
trattate cun insulina. 

Il tlosnggiu radioimmunologico dell'HCS, per le sue caratteristiche tli 
t'stn•ma semplicità, ben si presta al monitoraggio della gravidanza, ed in 
pnrticolare nei casi di gravidanza ad alto rischio. 

Summary (Human rhorionir somatomammotropin).- Human somatn­
mammotrupin (Ht:S) is a protl'in synthetised in thc placenta; its concentration 
in plasma increa.ses with time and decreascs during the last weeks of 
prf'gnancy. Its dosage p;ivt•.s an index nf placenta functionality, thercfnre 
:1 diap;no.-.tic hdp in studying the pathology nf prt•gnancy. 

A diminution of HCS in plasma i.s noticed in tbc majority of cast>.5: 
prE"gnancy ended in abortìon; wsìcular mole; EPH-gesto.sis; f'<1etal and 
placenta dystrophia; chronic foetal suffering; premature tlt-livery: rhrono­
!ogically prolonged prt>gnancy with functionality of the placenta hiologically 
compromised . 

. \n increase in HCS is noticed, on the contrary, in isoimmunisation from 
Hh factor whcn the foetus is 1:ompromised, and in tliabctic prrgnant women 
tHJD wdl treated with insulinc. 

Thc ratlioimmunnlogieal as!lay of IICS is 'n•ll suitcd to monitorinp; 
prt"gnancy hecanse of its eharactcristics of t~xtrt"me ~implt"ncss, l:'specially 
in eaSC.'l of high risk prq!:nancy. 
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Gonadotropine 

G. B. SERRA, G. LAFUE~TI. S. FAZIOLJ, P .. M!'SCATELLO, 
G. C. GIRALDI, M. SIG:\A c .H. l:ANIGLIA 

lslilulo di Clinica Oslelrim e Ginuolo,::ica, Uni>•ersilà C'allo/irrr dr•/ S. Cuore, Ronw 

In pocht' altrt' discipline, oltre che nella endocrinologia della riproduzione, 
la disponibilità di un metodo di dosaggio si è rilt'\'ata così importante da 
stimolar1• ed iniziare essa stessa una fase di studio completamente nuova p1•r 
prospettive di ricerca clinica c farmacologiea. 

Al fin1• di far scaturire una valutazione di maggior(' o minnr1• opportuni t;) 
di un suo impiego più periferico e capillare anchl' nell'ambito delle nostn• 
strutture sanitarie. convit'nt' sofl'ermarci non tanto sui progressi chi' !"appli­
cazione di tale metodiea ha consentito nell'anali~i dei più importanti mt'c­
canismi fi~iologici, bensì su quanto essa può oggi contribuire sia al chiari­
mento diagnostico ddll' varie sindromi clll' alla validità di un atteggiamento 
prognostico ed alla scelta di una corretta condotta tt'rapeutica. 

In tal senso sembra opportuno rivedere. ad alcuni anni dallt' prinw ap· 
plicazioni clinicht'. dei dosaggi radioimmunologici di'Il<· tropim· ipofisaril'. LH 
~d FSH (1-3), tutta una scrir· di indicazioni chi' alternati,·anwntl' hanno 
esagt'rato o minimizzato l'utilità pratica di tali dosaggi. 

Malgrado l'esistenza, già da alcuni anni. di do,.agg:i biologici delle gu­
nadotrupinc urinarie, soltanto con i dosaggi radinimmunologici dci liYt"lti 
plasmatici dell'ormont' luh~inizzantl' (LH) e- dell'ormoni' follicolo-stimolanti' 
(FSH). si è potuti Jrinnl'!ere ad una più chiara c pr<'cisa delucidazione dPJI'an­
damento delle gonadotrnpin<:' ipofisarit' nel cor;;u dt"! ciclo riproduttivo. 
Il profiln di questi ormoni evidmtzia chiaraml'nh• un picco ripido e di relatin1 
br1•vc durata (24--48 h) chi' s'innalza a 1wparare una fa~e post-mcstrualr­
(o proliferativa) da una fas1• pn•-me-struale (o lutl'inica). Tale picco, per il 
verificarsi a mt"tà ciclo in prossimità dt'l rialzo tl•rmicn - circa 14 gg prima 
dell'inizio della successiva mt~struazione - è stato definito «picco ovula­
torio »; questo termine è volto ad indican· più un rapporto causa-effetto clu· 
non il momento stesso dell'o,·ulazionc (che da controlli laparoseopici sembra 

aver luogo nelle 24 ore successive) (4). 
A differenza di quanto ossen-ato nelle donne, nel soggetto adulto ma· 

schile l'andamento dcii<~ gonadotropine non mostra un picco mensile (5). 
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È invece evidente, e comune peraltro ad entrambi i sessi (6, 7), una pulsa· 
tilità circaoraria (con intervalli di 140-200 min) interessante sia l'LH che 
l'FSH, e di cui è ancora controverso il rapporto con la increzione di steroidi 
gonadici (7, 8). 

In tali acquisizioni di origine fisiologica già si inserivano alcuni motivi 
di utilizzazione clinica. La possibilità di determinare un indice ormonale 
che precede di circa 24 ore l'evento ovulatorio rende possibile un'applicazione 
mirata e precoce di misure idonee a facilitare una eventuale fecondazione o 
a proteggerla sin dall'inizio con appropriati mezzi terapeutici. Ciò rende 
auspicabile l'impiego e la diffusione di metodiche atte a documentare in poche 
ore il« picco ovulatorio ». 

Oltre che per tale impiego, peraltro ancora in fase sperimentale, l'utilità 
dei dosaggi radioimmunologici è stata più propriamente ricercata in tutte 
le condizioni patologiche della l"ndocrinologia della riproduzione, nel ten­
tativo di trarre dementi meno impredsi di quelli attuali ai fini di una cor­
retta impostazione diagnostica, prognostica e terapeutica. per quella esigenza 
di chiarificazioni particolarmente sollecitata dalla mancanza di sicuri rico· 
noscimenti t•tiopatogenetici. 

Esaminando i risultati ottenuti è facile notare cnme le modalità d'im­
piego di tali dosaggi siano di grande rilievo. La determinazione delle gona­
ilotropine può infatti essere sporadica ed in tal caso indicarci essenzialment(' 
se i valori trovati rientrano o meno quantitativamente nella norma, put'J 
invece essere effettuata in prelievi ravvicinati (ogni 15-30 mio) consentendoci 
1li valutare la presenza o meno del carattere di pulsatilità circaoraria di tali 
ormoni (7), può infine Pssere effettuata su prelievi quotidiani facendo rico­
no~;cere la presenza del« picco ovulatorio » o evidenziare una irregolare aci­
<'licità dei livelli gonadotropinemici. 

l valori assoluti in LH ed FSH sono generalmente m~i limiti della norma 
nei soggetti affetti da disordini del ciclo mestruale (8, 9), ad eccezione di 
•!ue!li riscontrati in pazienti con grave insufficienza della funzione gonadica, 
'fentre la prima parte di •tnesta considerazione rende del tutto insufficiente 
la valutazione endocrina fatta mediante prelievi sporadici, la S('Conda parte 
permette invece di codificare una indicazione assai importante nell'impiego 
•li queste metodiche: differenziare da tutti gli altri quei soggetti caratterizzati 
da grave insufficienza ovarica (menopausa, mennpausa precoce. agencsia 
ovarica). In questi soggetti si riscontrano quasi generalmf'nte \alori t'l1~vati 

di LH e >ioprattutto di FSH, così da rend('re particolarmente utile sul piano 
dioico l'applicazione, !>Ìa pur sporadica, dei Josaggi radioimmunnlogici tll"lle 
gonadotropine. Valori ('levati di FSH rendono sempre manifesta una condi­
zione tli insufficii•nza gonadica, non soltanto grave, ma anche non facilmPnte 
migliorabile mediante t~rapia protratta con farmaci gonadostimolanti. Ua 
f'iò un valore che se non patognomonico è senzaltro di ausilio notevole nt•l 

• 
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porrt', o far sospt'ttan·, assu~me con altre indagini cliniche c-d istoltJ!!:ÌciH·. 
una dia:rnosi t" soprattutto una prognosi più cnrrt'tta. 

li riconosciment11 di una J•ulsatilità nei livrlli ha~ali delle l'!:onadotropiJH· 
è datu ancora reecntt' e susce-ttibile di int~·rprdazioni così diverse (8, B) 

da nou consentirt• valutazioni di sicuro si:rniticalu clinieo. È tuttavia pu~­
sihilf" clw no·i pro~simi anni anch~· qut•sto param{"tto, finora scar~;auu·ut. 

ricercato, si riveli meritevole di maggiore importanza (14) const'ntendo più 
\·alidi atteggiamenti diagnostici. 

St• il dosag!'(:io di LH ed FSH è eseguito su prelit·vi quotidiani sarà pu.~­
sibilt• dimostran· la presenza o meno di un ciclo ovulatorio. Gcneralmenlt" 

la caratteristica che differenzia più significatiyamente le donne normalmtmlt• 
m~~~truatf" da quelle in amenorrea è la presenza nelle prim" del« picco O\ u­

latorio »e poiché tale dato è facilmente prevedibilt' OOmt• assente nelle donne 
amenorroichc, la sua ricerca può sembrare del tutto inutile, specie ovt• si 

consideri la non lieve difficoltà di prelif'vi quotidiani. Che lo stato di amt•nnr· 
rea si associ a mancanza di ciclicità nelrandamento delle gonadotropin•· è 
vero tuttavia in tutte le pazienti. eccetto quell•~ in cui la noxa patologica 

pmì t"ssere localizzata esclusivamente a livello uterino, integr" restando h­

funzioni endocrine dell'ass~· dienccfalo-ipofiso-gonadico. Sono questi i ca~i 

di atresia o agenesia uterina, di sindrome di Ashumann, di soggetti sotto­

po~ti ad isterectomia in età preclimatorica. In tali pazienti il dosag~io radio­
immunologico delle gonadotropinr evidenzia un nurmalt• andamt•nln cicliru 
con il caratteristico picco a metà ciclo (IS, 16). 

In tuttf' le altre pazienti, sia chi' la camm sia primitiYamentt• n solo 
secondariamente endocrina, l'assenza dei flussi mestruali si accompagna ati 
un andamento irregolare ed aciclico ddlt· gonadotropin{". senza alcun picco 
ovulatorio, semmai con sporadici e rapidi elt~yamenti ed abbassamenti di'i 
lh·elli plasmatici (spikes) di questi ormoni (Il). 

Pertanto potremmo concluder•• cht:, in condizioni Lasali, il dosaggio 
radioimmunologico delle gonadotropim· trova un"applicaziont• verament•· 

importante soltanto nel far riconoscere i casi di gra,·e insufficienza gonadica 
e nell'evidenziare normali equilibri tmdocrini in pazienti con amenorrea da 
causa uterina. Ne derin~rebbt· pcrtantn una mudesta utilità dell'impiego 

di tali metodiche proprio m·lla fascia più larga di patologia endocrina, quella 
cosiddetta disfunzionaJ, .. caratterizzata da sintomatologia sfumata cd iu­
costante, ad eziologia in gran parte o~;cura. Ci riferiamo alla maggior partt• 

ddle amenorree secondarie, ali•~ ipo ed oligoamennrree. alle amenorree posi­
pillola ed a quellt' riscontrabili in pazi~~nti diabetiche. Si tratta di quadri 

caratterizzati da profili in gonadotropine estremamente variabili, in cui 
spesso l'unico dato di laboratorio di non-normalità è rappresentato dal­

l"andamento aciclico ed irregolan~ dt'lle gonadotropine. 

l 

1 
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Tuttavia proprio 1lalla constatazione di quanto anguste siano le attuali 
po~sihilità diagnostiche in condizioni «basali )), sono scaturiti una serie di 
tt•st atti a valutare la funzionalità dell'asse diencefalo-ipofisario in condizioni 
« dinamiche )), e proprio nella messa a punto di tali test il dosaggio ratlio­
immunologico delle gonadotropine sembra oggi trovare l'indicazione clinica 
più completa. Diremmo anzi, ~~he mentre in condizioni« basali )) il dosaggio 
radioimmunologico deli'LH e deli'FSH è conveniente ma 'luasi mai di ne­
Pessità assoluta, nei test da carico del sistema tliencefalo-ipofisario la di­
~ponihilità di tale metodica è comlizione indispensabile alla t'ffettuazione 
,Jt•lle proYe di stimolo. tosi fugace è infatti l'effetto causato da tali stimoli. 
che questi dosaggi rapprl'sentano l'unico mezzo idoneo ad evidenziare ri­
•poste altrimenti indecifrabili ed inapparenti. Fra i tl'st finora suggeriti, il 
più rt'cente ed il più promettente, almeno pN le prt'messe teoriche e fisiolo· 
;..(Ìche su cui posa, è il tt>st eia carico eon l'ormone sintetico ipotalamico ~pe­
eificamrnh~ responsabile del rrlea.~e ,)elle gonailotropine L H-RH (17, 18). 
Dato J'a,•vento ancora recente di qut'sto nuovo mezzo d'indagine può t•Ssl'f~ 
premç~.turo trarre giudizi t' classificazioni definitiv('; riteniamo tuttavia <li 

tndubbio interesse il vedere .Ii 'luauto la di~ponibilità di tale test abbia am­
pliato le nostre possibilità tliagnostiehe. 

La risposta ipofisaria all'LH-RH è grosl'!o modo proporzionale all'entità 
dt•l\o stimolo apportato (19) ed alla via di snmministrazinne seguita (20). 
'it•lla nnstra espt•rit•nza. condotta su più di 1:~0 pazienti con 1lisordini d('! ciclo 
Jn('struale, ci è sf'mhrato opportuno utilizzare la stimolazione rapida ~"· \'. 
perché è la più riproducibile, impiegando dosi basse (25 mcg) e vicine a ttudlt' 
minime <'fficaci, pur sap~ndo che con tale stimolo il releflse di FSH riman~ 
tnnlto spt•sso immndifieato e pertanto ~nla1nente uno studio ddla funzione 
I,H è possibile. 

In soggetti adulti normali. alla somministrazione di 25 mcg di LH-RH 
fa ~~·guito un rialzo tlei livelli tli LH sin dai primi 5-10 mio, raggiungendo il 
massimo l'ntro 20-45 min e decrescendo poi fino a valori tli base t'ntrn le 
~uccessive 2-:~ ore (Fig. l). Per quanto nPlie ril'lposte siano presf'nti oscilla­
~:ioni evidenti fra stimoli apportati in soggetti diversi n m•llo ;;tt•sf!o soggetto 
in t('mpi divl-'rl'li (21), sembra pos~ibile tracciare dei limiti quantitativi t•ntro 
,·ui considerare la risposta ipofisaria nei limiti della norma. 

Hifcremloei a tali limiti, ndla easi.~tica •la noi esaminata è stato possibile 
iudividuare fnndamentalmt·nte ~ tipi 1li rÌSJHI!>lt~ (Fig. 2): 

11) ya]ori hal'lali ndla norma -l- ri,.pnst•~ allo ~timolo nt•ttamrntP 
,JdiPitariP; 

IJ) \ alnri hasali m• ila nnrma --~- rispn~ta allo .~ti molo nt•lla norma: 

d , alori basali Iwlla norma -1-- rispo~ta allo -~ti molo diiaranU"ntt> 

··~agt·rata: 
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rappresentano i valori in ).Ii. La l"r.-,·cia indi•·" 
il mum~ntu in rui l'L H- Rll è ;taio ini~ttal<• 

""'lovena. 

d) "alori basali ,.Jt.,-ati +risposta allu stimolo propnrzionatamt'nt•' 
elevatH. 

Di questi 4 tipi di ri~po~tt• l'ultimo io stato ri"contrato in sngp:etti coll 

grave insufficienza ovarica, in cui la diagnosi è ~tata posta, oltn· eh<' per i 
livelli basali elevati di entramhe i<' gonaòotropine. ancht' }lt'r i rep1•rti lapu­
roscopici ed Ìt;tologici. La risposta devata. con livt'l!i basali l'guahnt•nl•· 
elevati, è stata pertanto considerata com1· caratteristica dt•i ca~i di Jlll'llll· 

pausa o più geul'ricamcnte di grav1• in~ufficienza p:onadiea. 
Escludendo il 4° gruppo, gli altri tre hanno mostrato mta distrihuziotw 

cstrcmamentf' int1•rcssante nei casi da noi esaminati (T ah. l). Dei 23 casi 11i 
amenorrea primaria. il 30,4 ':o sono state ri~posll• 111•i limiti della norma. 
1'8,7% di tipo esagwato (due pazienti affette da sindromt• di Morris), ed il 
60,9 j~ di tipo chiaramente deficitario. La distribuzione dei primi tn· tipi 
di risposta nei casi di amenorrea secondaria e di ipo~oli~;oamenorrea è stata 

nettamenh· dh"Crsa: mediamcnlf' nei due gruppi è stato riscontrato il 50.9 "u 
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ripi di ri•po~te evidenziabili in pazienti <"<>Il ùi~ordini ddl'ns~c 
,Jieucefalo-ipufiso·!!;Onadi<"o, raffrontati <"ull i valori di uormalità 
{in neretto). Il momento O indica l'ini,.zìone deli'LH-RH. 
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Distribuzione delle rispostt- ipofisarit' nei Y&ri cafooi esaminali 
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di risposti' m·i limiti, 1'8,0 ~-0 di risposlt' dcficitarit', e ben il 40,0% di ri­
sposte esagcratt•. 

Lasciando ad altn· indagini l'approfondimt'nto diagnostico di'i ca~t 

di amenorrea ed ipo--oligomenorrt'a con risposte normali. in una fasf" ancora 

preliminare di studio si è cercato di esaminare il significato l' la natura dt"ll<· 
risposti• deficitari••, frequenti soprattuttn nei ca!i'i di amenorrea primaria. 
e (!.•Il•· rispo!i'te esageratt·, riscontrate soprattutto ru·i casi di amt•nnrrea !W­

condaria l'd ipo-oligomenorrea (Fig. 3). 

- amenorrea pnma .. a 

wo -~l amenorrea secondar•a 

80 
- tpo- ologomenoroea 

60 

40 

20 

o 

risposte "dellcitar1e, 
.. esagerai~ 

t"il'(. ~- - PcrP~utuali d<" i :1 tipi di ri~ptJ'te n~rontrate n<"i :1 !(rnppi di pazienti pn•>i in ~oanw 
(amenorreH primaria: amcnorn·a 8rrnndHria: ipn--olif!:O!llenorrea). 
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Le risposte deficitarif', riscontrate come reperto costante e non occasio­
nalt~ in alcuni soggetti, esprimono la mancanza assoluta o rt'lativa di LH 
liberabile a livello ipofisario, per cui la somministrazione di LH-RH non 

~embra capace di indurre un rPieuse (Fig. <t). Tale dato, riscontrato ancht-
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[.'i,!!. l. - \"alori plasmatici ùi LH du~ati in uuu paziente affetta da umenurn·a primaria 

olnpo stimnlazione con 25 mq; di LH- RH rlfettuata in oluc giorni consecutivi. 

ola altri AA. (22), può t'S!:H'rt' Ìtltt'rpretato come t'spr!"ssione .Ii 1lanno primi· 

tivam!"nte ipofisario. Tuttavia l'sperimenti in 1·itro st'mbrano indicare ehe 
I'LH-H.H sia rt•sponsabile non ~olo d.-Ila libf'razione di LH, ma anche della 

~intesi rli questa gonadotropina a li\·f'l!o ipofisario (23). Se eiò fosse veru ne 
rlt·riverehbe che una rispnsta ddìcitaria, ~•·gno di sicura insufficienza ipn· 

lisaria, potrebbe anche l'l'!Sere t'spressione di un rianno ipofisario secondario 

a rleprivazìone cronica in ormone ipotalamico. ~ulla base lli tale ipotesi, 
fac1•mlo sr•guito alla evidenza in vitro, abbiamo dimostrato la possibilità 

oli << normalizzare » la risposta ipotisaria mediante trattamt•nto lt'nto 1':. \". 

o·un -WO rncg di LH-HH al dì per:~ f?;g (~·i) (Fig. 5). ?-lei 12 easi da nni csa­
rninati, tutti con risposta t!eficitaria prima rlt•l trattamt•flto, la « nnrmali;r.· 

t.azione » tlel rf'lease ottenuta dopo iufu~ione lt•nta iiembren•bhe localizzar~• 
il danno primiti-..-amt•nte a li-..-r•llo ipotalamicn. t' rtuindi ipofisario. Citi st•m­

bra fra l'altro trovare eonfr·rma 111'1 fatto clw, ~ospendendo il trattatm•uto. 
dopo alcuni giorni in t:ui la risposta ipotisaria « normaliz:r.atasi ll rimane talt• . 

.-ssa ritorna a risposte di tipo deficitario (Fig. 0). 
La prcst•nza tli rispo~te t'~agt•rate, assoeiate enn \ alori basali ai limiti 

lllli·riori t!t•lla norma. t: ~tata riti·rita tla \ari AA. in paY.ienti r·on ilnu•n11rrea 

ipo~onatlotropa ( 11-). _'[,•Ila Fi~. 7 \ io·ne mo,.,trnto uno t li '{lll'sti ("asi ripetu· 

lamenti• stimolato con LH-HH e t:nn ri~poste eoslantemr•nte caratteri:r.:r.atc 

ola rd~a.~f' ••sagcrato in LH. 
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Una delle i1mtesi più interessanti pr·r SJHegan• una simile reazione lpv· 
fisaria fa ritenere anche tale risposta qua]t>. espressione di un danno primi­
tivamente ipotalam'co. Potrebbe cioè aversi una diminuzione di produzion•• 
di LH-RH a livello ipotalamico, tal•~ per cui l'ormnne residuo sarebbe ca­
pace d'indurr1~ una normale sintesi di ~onadotropine. ma diverrebbe insuffi­
ciente a sostNlf'rl' un nnrmale releasc basale di LII ed FSII, bi da determinan· 
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Fig. 5. - « Positivizzazione » di risposta con precedente profilo« defi<>itario » 

in paziente affetta da amenorrea primari n a sej<:uito di tratta!llcnto 
lento e. v. con 400 mcg di LH-RH. 

un incremento dellr> gonadotropin1~ all'interno della ghiandola ipofisaria. 
Tale stato di «accumulo » sarebbt' la causa più immediata della esagerata 
risposta allo stimolo esogeno. 

Al fine di verificare questa ipotesi abbiamo ripetuto, anche in questt· 
pazienti, il trattamento di infusione lenta con 400 mcg di LH-RH al dì 
per 3 gg. In tutti i 9 casi da noi trattati si sono osservate, dopo questa terapia. 
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Fig. 6. - « Positivizza~ionc »di risposta« deficitaria » e snN·~••ivo ritorno a valori 
di partenza dUt· mr;i dojlO il trattamento con LH-RH. 
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Fig. 7. - Ri~posta « esagerata» in paziente ron amenorrea secondaria 
stimolata per 5 gg con~ecutivi con 25 mcg tli J,H-RH. 

<ielle risposte con valori nei limiti della norma (Fig. 8). Una delle pazienti 
inoltre, affetta da amenorrea secondaria da 6 anni, ha iniziato a mestruare, 
rt'golarmente ogni mese, con normale curva bifasica della temperatura basale. 
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Risposta esagerata prima del trattamento e ri~po~ta nei limiti della 
tt<trn>a <lnpo il trattam .. nto eun LH-RH. 
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Ancht· iu tjiH'~ti casi. l'an•r ottenuto ri~pu~lt· ipuli~arit· t:uu \alori m·i 
limiti della norma dopo apporto esogt•no ;· prolungato di LH-HH ci inrhu·o· 
a riterwn· clw in condi:r.ioni hasali fos~t· eff"t•ttivanwutt· pr<'st·nt;· un Jdicit 
ipotalantieo. 

Appart· jwrtauto possihik cht• mcntn• umt deficienza cronica di LH-HH 
possa associar~i a mam~ata >~in h·~ i di LH. t' quindi a risposta deficitaria dul'" 
;,timolo bren•, una secrezion(' insnfficiento· di orn1om• ipntalamicu puì1 tlo·· 
tt•rmiuan: uu at:cumulo di gonadotropÌnl' nel contt:stu dt'lla ghiandola ip"· 
fisaria. Entrambi i due tipi di risposta quindi. sia q111•1lo dl'ficitario clw qtwll" 
esagt•rato, potrebbero esst•n• espressiom· di uno stesso danno. semmai di 
durata ed intensità di,t•nw. 

Naturalmt>ntt' è anch(' probabile che ciò che noi indichiamo conw « nor· 
mah- >> sia soltanto il risultato di stimolazioni non sufficienti per documentan· 
IWXm· mt•no evidenti. ma non per questo meno importanti. A citì fa pensar•· 
il riscontro di un 42,8 'j0 di rispostt' « normali >> nello· nostrt• pazil"nti con di· 
sordini dclrasst· diencefalo-ipofiso-gonadico. È quindi possihilt• che tt·~t 

più sofisticati, quali quelli da « esaurinwnto » o d;t « stimolazioni multiplo· 
ript·tutt• >> (IU) o infint' il dosaggio radioinnnunnlvgico di LH-HH potrann" 
dart· risultati più chiarificatori. È indubbio tuttavia che, malgrado i limiti 
intt>rprt>tatiYi tuttora presenti. sia giustificata l'impressiont• di poter ogl!i 
disporre di un nutJ\o f' piì1 valido strumt'nto di inda,e:im•, sicuranll'ntt• nnu 
chiarito in tuttt• le !Hif' possibilità ma Cf'rtanwntt• as!(ai riccu di prometteut i 
~>Yiluppi. 

È ancht· probabile che i dosaggi radioimmunologici dt>llt· gonatlotrnJ»iw·. 
esaminati in quf'stt• possibilità futun·. non rappres•·uteramw la spia più 
impnrtantt· dclra~~~· riproduttinl. m:t senza dubbio re!>leranno fra i piì1 
indicatiYi. Occorrt• naturalnwntt• clw ultt>riori dati Yt'llganu acquisiti Jlf'rcho: 
codici ornwnali rht~ oggi rict'Yiamo di\t:ntinn intdlcf!ihili t'd utili, t' fenomt·ui 
oggi di scarso signilicatn aR8umaiHl un Yalon• dt~h·rminanlt·. 

È pus~;;ibill· cht• le noxw• pilt frt'IJUI'Uti 11iano ancora più a mnuh• tlt·i centri 
ipotalamici. a livl'llo di altri sistemi dif'ncefalici, eorticali t' ~ottocorticali. 

Di ciò forst' si comincia a troYart· indicaziom· in quel riferirt· sempn· piìt 
spesso disturbi endocrini a situazioni emotivt• ,-it'ppiù condizionalt• da am· 
Lieuti suciali progrt>ssi\ amt•ntP mt'no consoni allll natura umana. Ciò nono· 
stantt·, il porn· tlia,e:nosi co~ì miratt• da dislingut·n· una patologia ipotalamica 
da una ipotisaria ei St~mbra, malgrado le imprecisioni t' lt~ im•sattczzc propri" 
di tutti i riwltati prl'liminari. la migliore riprm·a 1li quanto simili indagiui 
possanu essert• utili in una corrl'tta impostazioru· dei casi finora rimasti in 
grau partt~ non intdlt•giLili. 

Gli AA. rinj!;raziano I'Istitutu -Farmanolu!(Ìeu Srruuu per la furnitura !(ratuitH del· 

l'LI-l-RH hÌntetiru (Rdi~urm) gennu•am<·ntl' II!Ch"a u di"l""iziom·. 
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Riassunto. - Gli AA. esaminano brevt•mente l'applicazione clinil'a 

tlel dosap;gio radioimmunologicu tlrlll" gonadotropine ipofisarir ut•l pla!òma 
in condizioni sia« basali >) eh~« dinamiche ». In condizioni basali \'Ì('ne mi'S· 

sa in rilievo l'utilità di questi do~aggi soprattutto nel differenziare t'asi con 
grave insufficienza gonadica. L'applicabilità dd metodo vi1•ne tuttavia e\'Ì­

•h·nziata in particolare ndll" condizioni dinamiche mediant(' t('!;t da earieo 

t'nn LH-HH. Le ri~;postc ottt>nute sono schematicaml"nte ~uddi\i~e nei ~~·-

1-{UCnti -l- gmppi: a) ri!<poste deficitarit': b) risposte nei limiti dl"lla norma: 
1·) risposte t~sagf'ratf'; d) risposte esap;erate da gran~ insufficitmza gonadica. 

Esaminando la divt•rsa t!istribuzione dt•lle rispo!;te 11) e r) fra i casi tli aml"nor­

rl"a primaria t' tli amenorrl"a s1•enndaria gli AA. prospettano la possibilità 
di utilizzare tt•st prolungati t!i stimolazione con LH-RH prnbabilmt>nte t·a· 

paei di differenziarf' nna patolog-ia ipotalamica tla una ipofisaria. 

Summary u:oumlotropin.,·), - Thf' clinica! USl"fulne-ss uf pla~·ma L H 
;~mi FSH radinimmunoa:s~ay~;, hoth in basai arul dynamic cnnditions. j_.. 

hrif'"fl.y liiscmsPtl. While occasionai LH arul FSH tlt•tf'rminatinns may in­

dicate only a ~t·rinus gonad fuilur(', at least when high values art~ fnund, 
dynamic studil"s bl"forl" unti uftt•r LH-HH i. v. injection may ~ugg:est u 

hypnthnlamic or pituitary lesion. In this n•ganl tbc LH-HH h·~t (Fig. l) 
is prf'St'!llt•d as the most t'vidf'nt dt'mon:stratinn nf the utility nf gonadntrnpin 

radiuimmunoassay. Difi'Nt•nt pattl"rns uf re:opome are prl"!>Pntf'(l (Fig. ~) 

tuul their corn•latiou with menstrual t!isordt'rs is diACUllSt•d in Yit~w of tlif­

ferPnt distribution (Tab. l). Moreowr. the AA. ~uggest a primary hypotha­
lamic dt•ficif'ncy in LH-HH in the east•s of« tldìci,•nt >> rPsponse that, bt>inp; 

a t·uustant finding in different tlays (Fig. l-), bt'cttme a« norma!» n•spomt· 

at'ter .1 rlays thf'rapy with LH-HH infusinn (Fig. 5) ami retunwd to hasal 
lt·n~ls ~ months latt'r (Fig. 6). 

Efjllally, an« t••..:aggerat('(l >> n•spon:se consistently fuund in snme (latit>llt-" 

with .~t·comlary amt•norrhf'a (Fig. 7), is snspcctl"d to he of hypothalamie 
nrigin ~inec « normalization }) ma:--- he obtainl'd aftPr a .~imilar LH -H Il 
tr('atmf'nt (Fig-. R). 
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