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Therapeutic Value of Glutamic Acid in Toxaemias of Pregnancy

Wyniki prac Braunsteina i Kritzmann (4) nad rolg aminockwaséw
dwukarboksylowych stworzyly teoretyczne podstawy dla badan eksperymentalnych
w klinice wielu jednostek chorobowych. Stwierdzili oni bowiem, ze kwasowi aspa-
raginowemu (KA) i kwasowi glutaminowemu (KG) przypada wylgczna rola powia-
zania rozlicznYch drog posredniej przemiany azotowej ustroju. Podstawowa masa
azotu wiekszoSci aminokwaséw przechodzi, w toku posrednich przemian, przez
stadium przemiany w kwas glutaminowy (KG) i kwas asparaginowy (KA) lub
alanine, Wymienione aminokwasy mogg réwniez powstawaé na drodze transami-
nacji innych aminokwaséw i posrednich produktéw przemiany weglowodanowej
i tluszczowej stanowiac Zrédlo nieprzerwanej ich syntezy w tkankach (36). Na
rowni z tymi dwoma aminokwasami jednoaminodwukarboksylowymi podstawowe
funkcje w przemianie azotowej ludzkiego organizmu spelniaja ich amidy — aspara-
gina i glutamina (3,39).

W toku badania fizjologicznych wiasciwosci KG i KA stwierdzono, ze KG
odgrywa wazng role w przemianie tkanki mézgowej (56) i jego dodanie do diali-
zowanych wyciagow tkanki mozgowej wzmaga 4--5-krotnie synteze acetylocholiny
(28). Ciekawe bylo stwierdzenie, ze suma stezen KG i glutaminy jest najwyzisza
w korze moézgowej i w sercu (27), narzadach dla zycia najwazniejszych, posiadajg-
cych rowniez zdolno$é magazynowania ich w Srodowisku tlenowym (48), Aktual-
nemu wecigz zagadnieniu biologicznej roli ukladéw oksydacyjno-redukeyjnych
tkanki moézgowej i wigzgcej sie z nimi roli amoniaku poswiecone sg prace
Tashiro (49), Richtera 40) i Tsukady (52). W oparciu o wyniki tych
prac Price i wspolpr. (38) zauwazyli, ze po podaniu chlorowodorku KG epile-
ptykom, zmniejsza sie ilo§é atakéw ,Petit mal”. Dane o fizjologicznej roli KG
uzupelnily badania Ternera i wspélpr. (51), ktérzy wykazali jego udzial w go-
spodarce elektrolitowej tkanki nerwowej.

Wprowadzony do lecznictwa przed dwunastoma laty KG zaczgl sobie zdoby-
waé popularnos$é jako skuteczny lek w wielu chorobach wchodzgecych w zakres
réznych specjalno$ci medycyny. Dozylne podanie soli sodowej KG pozwalalo na
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zmniejszenie glebokosei $pigezki lub na calkowite wyprowadzenie z niej chorego,
cierpigcego na cukrzycg (10, 31). Doustne stosowanie KG u dzieci upo$ledzonych
pod wzgledem psychicznym i intelektualnym (59, 60) uwienczone zostalo w wielu
przypadkach nadzwycza] pomys$lnymi wynikami., Wyniki te udalo sie w latach
ostatnich jeszeze bardziej zwiekszyé i utrwali¢ przez wprowadzenie leczenia sprze-
zonego KG i innymi biokatalizatorami z grupy witamin (24).

Badania kliniczne nad lecznicza warto$cia KG w schorzeniach watroby zapo-
czatkowat Walshea (54, 55), ktory stwierdzil pomyslny wplyw duzych dawek
KG u chorych w $pigczce watrobowej. Dyskusja, jaka sig potem wywiazala na
temat mechanizmu leczniczego dzialania KG w schorzeniach watroby (1, 5, 43, 44,
45, 46, 47) nie zostala ostatecznie do chwili obecnej zamknigta, mimo wprowadzenia
do zestawu metod analitycznych takze techniki chromatografii bibulowej. Wiek-
szo$¢ zaréwno danych, jak i gloséw w dyskusji, przemawia za tym, ze KG wlgcza
sie aktywnie w zaburzony mechanizm cyklu ornitynowego Krebsa (1, 45).
Gros i Kirnberger (16, 17, 18) postugujac sie probg testacidowg (13) stwier-
dzili nie tylko stopien uszkodzenia migzszu watrobowego, lecz takze w jakim
stopniu podany KG wzmaga tlenowa, enzymatyczng przemiane materii w watro-
bie. Z prac tych wynika, Ze wspomagajace przemiane materii dziatanie KG nie
ogranicza sig tylko do watroby i oSrodkowego ukiadu nerwowego, lecz jest daleko
rozleglejsze i obejmuje szereg tkanek i enzymatycznych ukiaddéw narzadowych.
Biorge pod uwage wspotudzial KG w watrobowych procesach utleniania enzyma-
tycznego Pentschew (37) proponuje dla tego leku nazwe ,Antyhypoxidin”.

Z obszernej pracy Nitschkoffa i Schuberta (34) dowiadujemy sie, ze
kwas glutaminowy zaczyna by¢ coraz szerzej stosowany w leczeniu schorzen wcho-
dzgcych w zakres klinik choréb wewnetrznych. Mozna by dla przykiadu wymienié
chorobe Basedowa, chroniczne zapalenie miedniczek nerkowych, gosciec pierwotnie
przewlekly, sercowsg niewydolno$¢ krazenia, cukrzyce, zakaine zapalenie watroby.

Przedstawiony tu wycinkowo przeglgd pismiennictwa omawiajgcego
lecznicza wartos¢ KG nie wyczerpuje szerokiego kregu zagadnien, ktére
wigza sie scigle z klinikg wielu innych jednostek i stanéw chorobowych.
By wykaza¢ jak wplywa podawanie KG na stan ciezarnych z péznym
zatruciem cigzowym przytaczamy w skrécie kilka historii chorob:

Przypadek 1. Chora D. Z. (L. ks. gi. 1130/561) lat 21. Pracownik umystowy.
Przebyla w r. 1945 tyfus plamisty. Pierwsza miesigczka w 14 roku zycia, nastepne
regularne 28—29/3—4 dni, mierne niebolesne. Ostatnia miesigczka 3 sierpnia —
7 sierpnia 1954 r, W pierwszej polowie cigzy czula sie dobrze Od miesigca obrzeki
konczyn dolnych i brzucha, napadowe bole glowy i mroczki przed oczyma, Dotych-
czas nie leczona. Przyjeta do Kliniki w 32 tygodniu cigzy ze znacznymi obrzekami
koficzyn dolnych i brzucha, nadci$nieniem (RR = 180/115) i bialkomoczem (0,33%o).
Skarzy sie na napadowe bdle gilowy i mroczki przed oczyma.

Oftalmoskopowo: naczynia tetnicze o polysku nieco szarawym., Zastosowano
leczenie hormonalno-witaminowe z dodatkiem KG. Stan i samopoczucie chorej
ulegly bardzo znacznej poprawie juz po 4 dniach leczenia. Po 6 dniach podawania
KG, przerwano je na 2 dni, stosujgc nadal leczenie hormonalno-witaminoweas. Wsirzy-
manie podawania KG i jego wznowienie odbito sig wyraznie na krzywej dobo-
wego wydalania moczu i krzywej wagi ciata. Podczas leczenia chorej ubylo okolo
6 kg wagl, ustaly bole glowy i mroczki przed oczyma, obrzeki znikly callkowicie.
Po 15 dniach leczenia chora wypisana z Kliniki w stanie dobrym z cigia utrzy-
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mang, Zglosilta s'e ponownie dnia 3.V.1955 r. z nieznacznymi obrzekam' na podu-
dziach bez subiektywnych dolegliwosci, z ci$nieniem normalnym. W dniu 5 maja
1955 r. urodzila silami natury pléd zywy, donoszony, piei meskiej wagi 2,7 kg.
Polog bez powiklan, Dnia 15 maja 1955 r. wypisana zdrowa z dzieckiem (ryc. 1).
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Ryc. 1. Chora D. Z. lat 21. L. ks. gl. 1130/561. Stan przedrzucawkowy.
Leczona kwasem glutaminowym,
Pailient D. Z., 21 years. Reg. No. 1130/561, Pre-eclamptic state. Treated with KG.
Explanations in the text.

Przypadek 2. Chora Ch. J. (L. ks, gl 816/382) lat 23. Pracownik umystowy.
W r. 1937 przebywata zapalenie ptuc, w r. 1938 odrg, w r. 1949 usunigcie migdatkow,
w r. 1950 plonice, w r. 1954 usuniecie wyrostka robaczkowego. Pierwsza miesigczka
w 14 roku zycia, nastepne regularne co 28/3—4 dni, mieme i obfite, niebolesne.
Obecnie jest pierwszy raz w cigzy, ktéra az do ostatniego czasu przebiegala pra-
widlowo, Ostatnia miesigczka 5 lipca 1954 r. Przed trzema tygodniami zauwazyla
pojawienie sie obrzgkéw na konczynach dolnych i podbrzuszu. Bolow glowy nie
miata, Widzi dobrze. Do lekarza dotychczas nie zgtaszata sie. Ocszekiwany termin
porodu — 12 kwletnia 1955 r.

Dnia 13 marca 1955 r. o godzinie 8.00 nagle stracita przytomno$¢, po czym wy-
stapit atak drgawek. W drodze do Kliniki wystapit drugi atak drgawek, Przybyla
do Kliniki nieprzytomna. Zastosowano leczenie hormonalno-witaminowe, podano
tlen, O godz. 12.30 chora odzyskala przytomnosé. Skarzy sie na silny bol glowy.
Stwierdzono obrzeki calego ciala, nadcisnienie (RR = 150/110) i biatkomocz (1,65%e).

Przez perwsze trzy dni siosowano, poza bezsolng diets, leczenie hormonalno-
witaminowe, 40°% glukoze oraz 25% MgSOs domie$niowo w dawce 1025 ml na
dobe. Poczawszy od czwartego dnia, obok stosowanego nadal leczenia hormonalno-
witaminowego rozpoczeto podawanie krystalicznego KG w oplatkach zawierajg-
cych po 1,0 gramie tego leku. Dawki dobowe uwidocznione s3 na wykres'e (ryc, 2).
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monalno-witaminowe z glukozg i KG. Po trzech dobach leczenia chora odzyskala
calkowicie wzrok, bdle glowy ustapily, diureza wzrastala z dnia na dzien, obrzeki
zaczely sie zmniejszaé, Dnia 22.IX o godz. 1.00 rozpoczela sie czynnos$é porodowa;
o godz. 10.00 urodzila silami natury piéd Zywy, plci Zenskiej, wagl 2850 gramoéw.
Przebieg trzeciego okresu porodu normalny. Potég bez powiklan. Obrzeki ustgpily
calkowicie w ciggu 6 dni po porodzie, Po 14 dniach pobytu w Klinice wyp’'sana
z dzieckiem w stanie dobtrym (ryc. 4).
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Ryc. 4. Chora G. L. lat 27. L. ks. gl 2562/1405. Stan przedrzucawkowy.
Leczona kwasem glutaminowym,
Patient G. L., 27 years. Reg. No. 2562/1405. Pre-eclamptic state, Treated with KG.
Explanations in the text,

Przypadek 5. Chora S. M. (L. ks, gi. 2054/1473) lat 19. Rolniczka. Czesto choro-
wala na anginy. Pierwsza mies’gczka w 15 roku Zycia, nastepne regularne
30/4—5 dni, o®fite, niebolesne, Ostatnia miesigczka 20.11.—24.11.1954 r. Ciaza I.
Przewidywany iermin porodu 27.X1.1955 r, W czasie cigzy czula sie dobrze. Podaje,
ze od konca wrze$nia meczyly ja juz stosunkowo nieznaczne wysitki; jednoczesnie
wystarily obrzeki caltego ciala. Z powodu tego stanu badajgcy lekarz skierowat ja
do Kliniki. Cigza 32 tyg. blizniacza. Chora budowy mocnej, na calym ciele rozlegle
obrzeki ciSnienie krwi 160/90, bialkomocz 3,3%s. Chora niespokojna, skarzy sie na
kéle gowy, zle $pi. Oftalmoskopowo: tetnice waskie, sztywne o $cianach chro-
powatych, Zastosowano leczenie hormonalno-witaminowe i KG. Juz po 9 dniach
leczenia, zaréwno subjektywny jak i objektywny stan ulegl znacznej poprawie, tak
ze chora chciata wrocié do domu, Jednak wobec utrzymujgcego sie nadci$nienda
i biatkomoczu zatrzymano jag w Klinice jeszcze przez nastepne 5 dni. Po 14 dniach
leczenia chora na zgdanie wlasne i rodziny opuscita Klinike z ciaza uirzymang
w stanie wzglednie dobrym, bez obrzekéw i nadci$nienia z utrzymujacym sie jed-
nak jeszcze bialkomoczem (1,65%0). W czasie leczenia stracila na wadze okolo
8 kg (ryc. 5).
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Po tygodniu, podczas ktorego nie stosowala zadnego leczenia i n‘e przestrze-
gala zaleconej diety, zglosila sie do kontroli podajac, ze wystapily ponownie napa-
dowe béle glowy, na konczynach dolnych pojawiajg sie pod wieczor lub po wy-
sitlkach obrzeki; latwo s'e meczy nawet po minimalnych wysiltkach. Stwierdzono
nawrét nadci$nienia 200/130, biatkomocz, 1,65%. Wobec takiego stanu radzono cho-
rej usilnie pozosta¢ w Klinice. Chora jednak, mimo ostrzezen o grozacym jej nie-
bezpieczensiwie n'e zgodzila si¢ na leczenie w Klinice,

W 14 dni po opuszezeniu Kliniki, a w 7 dniu po kontrolnym badaniu, chora
przywieziono do Kliniki w stanie c'¢zkim, nieprzytomna po 4 napadach drgawek.
Ponownie stwierdzono znaczne obrzeki calego ciala, nadcisnienie 170/140 oraz
znaczny biatkomocz (9,9%0), waleczki szkliste i ziarniste, Cigza blizniacza 36 tygod-
niowa, czynnoéci porodewej brak, Wystuchuje sie tetna obu plodéow. Zastosowano
leczenie hormonalnc-witaminowe oraz kropléowke doodbytniczg z 13 g KG. Stan
chorej jednak sie nie poprawil i po 10 dalszych napadach drgawek, po uplywie
12 godzin, nie odzyskawszy przytomnosci chora zmaria. Badanie sekcyjne wyka-
zalo zmiany zwyrodnieniowe w watrobie, nerkach, wybroczyny w blonach $luzo-
wych i w moézgu,
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Ryc. 5. Chora S, M. lat 19. L. ks, gl. 2054/1473. Stan przedrzucawkowy.
Leczona kwasem glutaminowym,

Paiient S. M., 19 years. Reg. No. 2054/1473. Pre-eclamptic state, Treated with KG.
Explanations in the text,

Aby dokonaé préby wyjasnienia mechanizmu leczniczego dzialania
KG trzeba sie cofnaé wstecz i zapoznaé z dotychczasowymi zdoby-
czami w dziedzinie badan nad etiologia pdéznych zatru¢ cigzowych.

Mimo zakrojonych na szeroka skale badan laboratoryjnych nad azo-
towymi skladnikami krwi i moczu ciezarnych w stanach przedrzucaw-
kowych i w rzucawce, nie zdotano wyjasni¢ ich patogenezy. Chyba w zad-
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nej innej jednostce chorobowej nie poddano tak licznym i wielostron-
nym badaniom plyny ustrojowe chorych kobiet, co w stanach péznych
zatrué cigzowych. Nie udalo sie wprawdzie wykryé czynnika etio-pato-
genetycznego odgrywajacego wylgczng role przyczynowg w powstawaniu
tej jednostki chorobowej, w toku jednak tych badan poznano zaburze-
nia szeregu ogniw posredniej przemiany materii, powtarzajace sie mniej
lub wiecej regularnie. Niekiedy nawet wyniki liczbowe wymienionych
nizej badan pokrywaty sie sSciSle z przebiegiem klinicznym sprawy cho-
robowej. Ze znamienng regularnoscig stwierdza sie w stanach poéznych
zatru¢ cigzowych:

1) podwyzszenie stezenia kwasu moczowego we krwi i moczu (58),

2) pedwyzszenie stezenia indykanu i bilirubiny w moczu (12),

3) podwyzszenie stezenia aminokwas6éw aromatycznych i polipepty-
déw we krwi (23),

4) obnizenie stezenia azotu aminowego z $rednio 4,3 mg’e do
3,2 mg%e (11),

5) normalne wartosci stezenia azotu resztkowego (RN) (7),

6) przesuniecie widma bialkowego krwi w strone wielkoczasteczko-
wych globulin (szczegélnie alfa-2 i beta-globulin) z jednoczesnym spad-
kiem albumin (53),

7) stosunkowo znaczng kwasice wzgledna, wyréwnang przez wzmo-
zone tworzenie amoniaku komérkowego (2),

8) wzrost stezenia jonéw chlorowych we krwi, a jonéw sodowych
w tkankach z jednoczesnym przechodzeniem jonéw potasowych z tkanek
do osocza (50),

9) normalne, a niekiedy nawet obnizone, warto$ci mocznika we krwi,
mimo skgpomoczu lub bezmoczu (28),

10) zwiekszong gotowos¢ tkanek do pecznienia, 1 magazynowania
wody (41).

Dane te nalezy uzupelni¢ jeszcze jednym, niemniej waznym zaréwno
dla dynamiki proceséw przemiany materii, jak i dla zycia ciezarnej
i plodu faktem, ze w miare trwania cigzy wzmaga sie zapotrzebowanie
ustroju matczynego na tlen (19), jak to ilustruje krzywa na ryc. 6.

Poczawszy od 4 miesigca, az do ostatnich tygodni cigzy obniza sie
stepniowo specyficzno-dynamiczne dzialanie biatka do 9—10%s, wobec
20—40%0 u zdrowych kobiet nieciezarnych (25). Przemawia to za reten-
cjg bialka, ktora wykracza daleko poza zapotrzebowanie konieczne do
budowy tkanek plodu (30). Za przemoznym udzialem watroby w bialko-
wej przemianie materii i procesach detoksykacyjnych przemawiajg dane
doswiadczalne Niendorfa (33) i Hellera (20), ktéorzy przy po-
mocy proby ,,testacidowej” (14) stwierdzili w péznym zatruciu cigzowym
znaczny spadek wydolnosci utleniania watrobowego (ryc. 7). Zdaniem
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Hellera (21), znalezione w pdéznym zatruciu cigzowym zaburzenie
oksydatywnego rozkladu kwasu p-oksyfenylopyrogronowego jest uwa-
runkowane nadmiernymi wymogami czynnosciowymi ustroju lub tez
zmniejszeniem oksydatywnych zdolnosci watroby. Za takim uszkodze-
niem watroby przemawiajg, naszym zdaniem, réwniez pojawienie sie we
krwi matczynej i plodu aminokwasu argininy (9) oraz guanidyny (32)
przy stale niskim poziomie mocznika we krwi (6). Godne podkreslenia
jest réwniez duze podobienstwo napadéw drgawkowych jakie obserwuje
sie po wstrzyknieciu guanidyny lub po wycieciu przytarczyczek, kiedy
réwniez wzrasta poziom guanidyny (57), z eklamptycznymi napadami
drgawek kloniczno-tonicznych.
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Ryc. 6. Krzywa zuzycia tlenu przez ciezarna w okresie cigzy i pologu.
Curve of oxygen intake by the wceman during pregnancy and puerperium.

Z prac autoréw angielskich (8, 11) wynika, ze lozysko zachowuje sie
jak pompa, ktora odcigga aminokwasy z osocza matki i wprowadza je
w wyzszym stezeniu do krwiobiegu plodu. Autorzy ci przyjmujg réwniez,
ze stosunek stezenia azotu aminokwasowego w osoczu ptodu do jego ste-
zenia we krwi matki przedstawia sie w stanach przedrzucawkowych
i w rzucawce w sposéb typowy, wynoszac zawsze mniej niz 1,5. Wartosé
ta w cigzy prawidlowej waha sie natomiast w granicach 3,0—1,5.

Majgce przed oczyma obraz kliniczny poznych zatrué cigzowych, rodzaj
zmian anatomopatologicznych stwierdzanych u eklamptyczek po $mierci,
jak réwniez korzystajac z wynikéw calego szeregu badan laboratoryj-
nych, przystapiliSmy, w oparciu o dane dotyczace posredniej przemiany
azotowe], a przede wszystkim o procesy transaminacji, dezaminacji i de-
karboksylacji aminokwaséw w watrobie, do przeanalizowania calo-
ksztaltu tego zagadnienia. Zakladamy, ze w przebiegu cigzy ustiréj
kobiety staje przed nowymi, wlasciwymi tylko dla tego stanu zadaniami.
W ciggu 40 tygodni poza swym normalnym zapotrzebowaniem przyswoic
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ma on okolo 100 g azotu, kiéry obok wielu innych substancji potrzebny
jest do zbudowania organizmu plodu. By zwigzki te mogly byé¢ w pehi
pobrane i wykorzystane, wymagana jest ponadto pewna ilo§¢ biologicz-
nych endogennych i egzogennych biokatalizatoréw w postaci fermentéw,
hormonéw i witamin. Jezeli rownowaga pomiedzy organizmem matki,
a nowopowstajgcym organizmem plodu nie zostanie zachwiana, ciaza
przebiega fizjologicznie i owocem jej jest zywy i zdrowy pléd. W tych
jednak przypadkach, gdy rozwdéj plodu doprowadza do zubozenia ustroju
matki (fozysko) o pewne, wazne dla jego sprawnego funkcjonowania
substancje, rownowaga pomiedzy matks i plodem =zostaje zachwiana
i w ustroju matki powstaja pewne zaburzenia czynnosciowe. Jezeli za-
chwianie réwnowagi trwa dluzszy okres czasu, prowadzi to niechybnie
do zmian anatomopatologicznych w narzadach, niekiedy juz nieodwra-
calnych. Pragniemy podkresli¢, ze catkowicie zgadzamy sie z wprowa-
dzonym przez Schroedera (42) podzialem péznych zatrué cigzowych,
gdyz znajduje on swoje potwierdzenie nie tylko w zalozeniach teore-
tycznych i wzgledach dydaktycznych, ale pokrywa sie takze z klinicz-
nymi postaciami tej jednostki chorobowej.
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Ryc. 7. Wartosci uzyskane w probie testacidowej w przypadkach pozinych
zatrué cigzowych.

Values obtained in testacid test in cases of late pregnancy toxaemias.
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Pléd ,,ssgce”, dzieki czynnosci lozyska, z krwi matki wolne aminokwa-
sy, ktore zuzywa do budowy bialek swego organizmu, juz przy normal-
nym przebiegu cigzy doprowadza do przesuniecia stezenia wolnych ami-
nokwaséw na swojg korzysé. W przypadkach pdinych zatru¢ cigzowych
przesuniecie to staje sie jeszcze bardziej wyrazne, przy czym pozostale
w ustroju aminokwasy zatrzymuja sie jak gdyby w pewnym, dynamicz-
nym poza tym, procesie przemian posrednich. Matka, mimo ze posiada
dostateczne stezenie azotu aminowego we krwi nie moze go we wiasci-
wy spos6b wykorzysta¢. Takie wzgledne zubozenie ustroju ciezarnej
w aminokwasy prowadzi przede wszystkim do nieprawidlowego przebiegu
procesow posredniej przemiany materii, a w szczegélnosci przemiany
aminockwaséow w watrobie, tym centralnym laboratorium ludzkiego orga-
nizmu. Stan zaburzonej przemiany aminokwasowej w watrobie nie-
watpliwie pogtebiaja powstajgce w zwigzku z tym niedobory biokatali-
zatoréw powodujace hipowitaminoze. We krwi daje sie zaobserwowac
nieco wzmozony poziom indykanu i bilirubiny. Przesuniecie widma bial-
kowego surowicy przemawialoby za uszkodzeniem procesu syntezy albu-
min w watrobie. Potencjal oksydoredukcyjny watroby obniza sie, zapo-
czatkowujac okres zmian zwyrodnieniowych; proba testacidowa wypada
juz w tym czasie patologicznie,

‘ Powstaje jednak pytanie, ktére z ogniw posredniej przemiany
dotkniete zostaje w tym stanie rzeczy w pierwszym rzedzie?

Odpowiedz dajag wyniki badan laboratoryjnych. Poniewaz we krwi
pojawia sie nieobecna w prawidlowej cigzy arginina, podnosi sie przeto
poziom guanidyny, nie towarzyszy temu jednak wzrost poziomu mocz~
nika. W rezultacie wystepujg objawy zatrucia osrodkowego uktadu ner-
wowego w postaci atakéw drgawek. Nasuwa sie wiec nieodparcie mysl
powigzania tych danych z cyklem ornitynowym Krebsa (26). W pra-
widlowych warunkach mocznik jako koncowy produkt przemiany azo-
towej powstaje z dwu drobin amoniaku i jednej drobiny dwutlenku
wegla, przechodzgc kolejro, jak to przedstawia schemat, przez poszczegolne
ogniwa cyklu ornitynowego. Katalizatorami tych wszystkich przemian
sa: ATP (kwas adenozynotréjfosforowy), kwas glutaminowy i kwas aspa-
raginowy. Kr e bs podkresla, ze zaden inny narzad ustroju poza watroba,
nie jest zdolny do syntezy mocznika. Ponadto proces ten moze sie odby-
wat¢ w ustroju tylko w warunkach tlenowych i przy zachowaniu struk-
tury komérki watrobowej.

W stanach natomiast patologicznych, przy zmniejszonym potencjale
oksydacyjnym tkanki watrobowej lub w wypadku braku, czy tez niedo-
statecznej aktywnosci enzymoéw czy biokatalizatoréw, gromadzg sie
toksyczne produkty przemiany materii zaré6wno matki, jak i plodu. Pro-
wadzi to, naszym zdaniem, do zatrzymania zaréwno kwasnych produk-
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tow przemiany tluszczowej i weglowodanowej (kwasica), jak i produk-
téow przemiany aminckwasowej: amoniaku (alkaloza) i guanidyny, ktére
dzialajgc szczegdlnie toksycznie na osrodkowy uklad nerwowy, powoduja
wystepowanie atakéw drgawek. We krwi pojawia sie wolna arginina,
ktéra nie rozpada sie na mocznik i ornityne. Ustr6j ulega gwaltownemu
samozatruciu.

HOOC—-CH~CH2—CH2—CH2—NH2j: légs HOOC—CH—CHz—CHrCHz—NH—(|2—NH,
) | |
NH, > NH,  +HO
) was karbamino- .
Or nity n a glutaminowy Cytrulin a
A
- — H,0 , Kwas asporaginowy
+ NH y .T. P.
NH, | 3 A.T. P
|+ H.O A\ 4
C=0 < - N,H—C-NH-CH,-CH,—CH,—CH—COOH
! ar ginaz a ! |
NH, NH NH,
Mocznik A r ginimna

Schemat cyklu ornitynowego Krebs a.

Azeby wzmoéc czynnos¢ detoksykacyjng watroby i dostarczyé jed-
nego z gléwnych katalizatoréw, biorgcych udziat w prawidlowym prze-
biegu cyklu ornitynowego, oraz w szeregu innych ukladéw transamina-
cyjnych i dezaminacyjnych jednoczgcych rézne ogniwa posredniej prze-
miany azotowej w ustroju w jedna calos¢, postanowiliémy, obok stoso-
wanego przez nas leczenia witaminowo-hormonalnego (29), podawac
w stanach przedrzucawkowych i w rzucawce kwas glutaminowy.

Do chwili obecnej KG stosowaliSmy w okolo 60 przypadkach stanéow
przedrzucawkowych i rzucawki przed-, okolo- i po- porodcwej. Zazna-
czamy, ze byly réwniez i takie, gdzie mimo intensywnego leczenia wita-
minowo-hormonalnego oraz podawania KG, wynik byl niepomysiny.
Byly to jednak przypadki dostarczone do Kliniki w bardzo ciezkim, mie-
kiedy juz preagonalnym stanie, lub gdzie doszlo do wylewow krwawych
w moézgu, watrobie czy innych waznych zyciowo narzadach. U zmaritych
eklamptyczek z reguly stwierdzano podczas autopsji watrobe rzucaw-
kowg (Nowicki (35)), wybroczyny w blonach Sluzowych, obrzeki
i krwiotoki w médzgu i w nadnerczach.

Opierajgc sie na wynikach obserwacji klinicznych przypadkéw
poinych zatrué cigzowych leczonych do chwili obecnej metoda hormo-
nalno-witaminowa z dodatkiem KG stwierdzi¢ mozemy co nastepuje:

Dodatek KG do lekéw wchodzgcych w sklad leczenia hormonalno-
witaminowego, bez wzgledu na to, czy podawany jest on doustnie
w dawkach dobowych od 6,0 do 20,0 g, czy tez w postaci doodbytniczych
kropléowek do 15,0 g na dobe, nie powoduje wystagpienia jakichkolwiek
wezesnych lub péinych objawow dzialania ubocznego. Leczone KG
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pacjentki chetnie przyjmujg podawany lek, nawet jesli kuracja trwa
dtuzszy okres czasu. Wynika to najprawdopodobniej ze znacznej poprawy
subjektywnego samopoczucia chorej i ze stosunkowo szybkiego ustepo-
wania obrzekow, béléw glowy, i innych dolegliwosci. Chore z lekkimi
lub $rednio ciezkimi stanami przedrzucawkowymi, pozostajagce przez
pierwsze trzy—cztery doby od momentu przybycia do Kliniki na wylgcz-
nym leczeniu hormonalno-witaminowym i bezsolnej diecie, oddawaly
w tym okresie czasu $rednio od 800 do 1400 ml moczu na dobe. Po doda-
niu zas do tego leczenia dobowej dawki od 6,0 do 20,0 g KG iloé¢ moczu
oddarego w ciggu doby wzrastala nagle osiggajgc wartosci w granicach
1800 ml do 3800 ml. Ten efekt diuretyczny obserwowaliSmy nie tylko
w przypadkach z wyraznymi obrzekami podudzi, brzucha, rgk i twarzy
ale réwniez wtedy, kiedy badanie kliniczne nie wykazywalo na pozor
zalegania i magazynowania wody w organizmie. Takie same wyniki uzy-
skali takze Gros i Kirnberger (15). Diuretyczny efekt w czasie
leczenia KG ustawal z chwilg, kiedy znikly widoczne czy tez ukryte
obrzeki (spadek wagi ciala), a zalegajaca woda zostala z ustroju wyda-
lona. Podkreslenia godny jest fakt, ze nie udalo sie nam stwierdzi¢ tego
diuretyczrego dzialania u oséb zdrowych, lub u chorych z brakiem zale-
gania wody w ustroju, np. w przypadkach niepowsciggliwych wymio-
téw ciezarnych. Spostrzezenie to potwierdzajg zgodnie Nitschkoff
i Schubert (34). Wyjasnienie mechanizmu diuretycznego dziatania
KG w przypadkach zatrzymania w ustroju wody bedzie w najblizszej
przysztosci zadaniem chemii klinicznej i fizjologii. Pewne sugestie w tym
wzgledzie moglyby nasuwaé zaobserwowane przez roéinych autorow (22,
51) i omoéwione wyzej fakty bezspornego wplywu KG na wzmozenie
syntezy acetylocholiny i specyficznej roli KG w gospodarce elekirolito-
wej tkanki nerwowej. Z faktami powyzszymi wiaze sie rowniez, zaobser-
wowany przez nas w okolo 70% leczonych przypadkéw péinych zatrué
cigzowych wplyw podawanego KG na spontaniczne wystgpienie akcji
porodowej przed obliczonym terminem porodu. Akcja porodowa, ktoéra
rozpoczynala sie niekiedy juz po trzech dobach podawania KG przebie-
gala prawidlowo a pordd konezy?l sie z reguly urodzeniem zdrowego, zy-
wego dziecka. Dla dokladniejszej jednak analizy tego zjawiska potrzebne
sg, naszym zdaniem, pewne wslepne badania nad wplywem KG na leni-
wie i zbyt powoli przebiegajace lub przewlekajgce sie z powodu slabej
~akcji skurczowej macicy porody.

Badania te zostaly w naszej Klinice juz rozpoczete — ich wyniki
oglosimy-po uzyskaniu dostatecznego materialu dowodowego.

Ocena klinicznej wartosci KG w leczeniu péznego zatrucia cigzowego
nie bylaby pelna, gdyby nie obejmowala omdwienia wplywu tego leku
na jeden z gtéwnych trzech objawdéw w tym schorzeniu, a mianowicie na
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nadcisnienie. W poczatkowym okresie naszych obserwacji klinicznych
nad wartoscia KG w leczeniu nadcisnienia w przypadkach pdznych zatrué
cigzowych nje byliSmy w stanie wyciagna¢ jakichkolwiek wigzacych
i uzasadnionych wnioskéw. Wynikalo to czesciowo i z tego, Ze stosowa-
lismy obok KG caly szereg nowych preparatéw hipotenzyjnych z grupy
Rauwwolfia (Serpasil, Adelphan) obok Nepresolu, jak i zalecany od
dawna siarczan magnezu. W toku jednak stopniowego eliminowania tych
preparatéw lub laczenia ich pojedynczo z KG doszliSmy do przekonania,
ze sam KG nie wywiera specjalnego dzialania hipotenzyjnego w przy-
padkach nadci$nienia w péznych zatruciach cigzowych. Natomiast w po-
Igczeniu z siarczanem magnezowym jego dzialanie hipotenzyjne ujawnia
sie natychmiast. Spostrzezenie to stalo sie podstawa mysli polaczenia
tych dwu zwigzkéw w jeden preparat. Dzieki uprzejmosci prof.
L. Krowczynskiego lek ten otrzymaliSmy w postaci 10%e roztworu
w ampulkach po 5 ml i 10 ml. Nasze poprzednie spostrzezenia nie tylko
zostaly w peini potwierdzone przez obserwacje kliniczne po zastozowaniu
tego preparatu, ale ujawnily sie jeszcze inne bardzo pomyslne i pozadane
w tym schorzeniu dzialania. Dokladne badania tego preparatu (10%o
solutio Magnesii Glutaminici in amp. 4 5 ml pro injectione) nad jego
wartoscig kliniczng sa w chwili obecnej w toku i o ich wynikach donie-
siemy po uzyskaniu odpowiednich materialow.

Reasumujgc powyzsze, chcemy wyraznie zaznaczy¢, Ze nie cho-
dzilo nam o wykrycie jakiego§ nowego preparatu o wszechstronnym
dzialaniu leczniczym, jakiego§ panaceum, lecz o wykazanie praktycznej,
klinicznej wartosci i specyficznego dzialania jednego ze znanych juz
zwigzkoéw, wystepujgcego powszechnie zaréwno w sSwiecie zwierzecym,
jak i roslinnym. KG nie jest bowiem zadnym ergonem, nie nalezy ani do
grupy witaminéw, ani do grupy hormonéw, co wiecej nie jest nawet
aminokwasem egzogennym. Nie mniej jednak moze sie on okaza¢ w pew-
nych stanach skutecznym srodkiem leczniczym podobnie jak ciala czynne,
wystepujgce powszechnie w przyrodzie i spelniajgce fizjologiczng role
biokatalizatoréow lub fermentéw w normalnych warunkach.
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. PE3IOME

Hayuyenue (u3M0a0rIYeCKNX CBORCTB M POIIH INIIOTAMIHOBON KHCI0-
1ol ('), KoTOpyI0 OHA BHIMONIUAET B @30THOM OOMeHe YeI0BEUeCKOro opra-
HII3MQ, [03BOILIO NMPUMEHATL ee B KAYECTBE JIEKAPCTBEHHOTO CpeacTBa
IpH MHOTHX 3a00:;1eBaHUAX.

Asrop npuMenna I'H ana nedenna 3KIaMOCH3MOB 1 3KIIAMICHH
y 60—71u GepeMensnix. [Ipenapar BBORMICA B opranmaM per 0s B KOJH-
gecTBie 6 - 20 rp B CYTKH, BHYTpHBEHHO B Bujie 10% pacTropa Kanbuu-
eBoil NIl MardmeBoil codau B .KojugceTBe 4 - 6 rp B CYTHH, a TaWmKe
B BUJi€ B3BECH B IUCTHIJIIMPOBAHHOII Bolle NMyTeM KaNeIhHOTO BBENGHUA
nopekraiabHo (10 - 15 rp 'K B 500 - 1000 cm® Boner). [leiictsue npe-
napara Ow10 HanGomee CHICTPHIM M 3PPEeKTUBARIM 0P BHYTPHBEHHOM
€ro BBElEHWM; ropasfgo MeJlIeHHee NPOABIAICCH €ro JeilcTBe IpH mofja-
ge per os unu pgopexrtanbHo. IIpn mevenun I'K GospHbe HuKorga ne
HAJI0BANINCh HA KaKue-jgu60 CTpamanusA, CBHAETENbCTBYWOIINE O 1060YHOM
RelicTBMI 3TOr0 CpeJcTBa, NPHUMEHAEMOTO Najke B CaMblX OOJLIWINX HNO-
3ax. CyToyHoe KOJIMYECTBO MO4YH, BBIfesisieMoe GOJIBHEIME, YIKe IOCIe
IEePBBHIX CYTOK JIedeHUdA BO3PACTajo B Ba-TPM Pasa IO CPaBHEHMIO C CY-
TOYHBIM BHIlelIeHNeM ee A0 jedennd, OTeKH Ha KOHEYHOCTAX W TYJOBHUIE,
a TaKKe NapaHXUMaTOOHEIE CHDBEITEIE OTEKH HcYe3anu GeccaegHo yike
nocyie Hepe.bHOro Jjiedenua 'K (mapmenme Beca Teina y 6ounHBIX). BBe-
nesune 'K per-os unu pOpeKTaJIbHO HE OKA3HIBAJIO0 3aMETHOrO BIMUAHUA
Ha NaB.IeHlle KPOBHU, NOBHILEHHOEe y 3THUX OoiabHHIX. BHyTpuUBeHHoe BBe-
nenne Marsuepoil conu 'K nownmkaer y 3TuX 60IbHHX RaBlIeHHE KPOBH.
ITomoGHoe peficTBHe He HaGmIOmaeTCA NPH BBeNeHHH HKanbuuesoll coiam
I'K. Han y opuoii u3 GoJbHHX HOpUOBIBUINX B KINHUKY € CIMOTOMAMU
armaMacuaMoB (49 Sonbumix) u sevennnix 'K cymoporu se BmcTymana.
I1z 11 6osrbubIXx OpuOHIBIIMX B KIWHUKY C dKiIamncueil ymepro 4. Bo Bpe-
MA RKiaInHudYecKnx HaOMIONeHuil yCTaHOBIIEHO, 4TO KaublieBasa coib K
ob;iagaeT cBoiicTBaMM BO30YMIATh COKpAUlEHIle MYCHYJATYDHl MaTKH,

Ha ocnoBaumn pesy.bTaToB KiIMBHUecKHX HabmiogeHunit u smaGopa-
TOPHBIX HCCIeXOBAaHUH — aBTOPOM OOCYHAAIOTCA MPEXNoNIoKHTelbHEE
MexaHu3MHl jedeGuHoro geiictBua 'K u ero comeli: marameBoit u Kamb-
HueBoil. ABTOp NPHMBONUT NATH COKPAIIEHHHIX HCTOpHMi GolesHu,
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SUMMARY

The understanding of physiological properties of glutamic acid (KG)
and of the part which it plays in nitrogen metabolism in human organism,
allows to use it therapeutically in a great number of diseases.

The author applied KG in the treatment of pre-eclamptic and eclamp-
tic states in 60 pregnant women. The preparation was administered
orally in daily doses of 6 to 20 g, intravenously in the form of a 10 per
cent solution of calcium or magnesium salt of KG in doses of 4 to 6 g
daily, or in the form of suspension in distilled water used for anal drop
infusion (10 to 15 g of KG in 500 to 1000 ml of water). KG showed fastest
and most effective action when given intravenously; after oral or intra-
anal administration its action was slower. Patients treated with KG
never made complaints which might point to some side-effects of the
preparation, even if it was used in the highest doses. The daily amount
of urine increased after the first day of treatment twice or three times
as much as the daily quantity before treatment. Oedematous swellings
of the extremities or of the trunk as well as hidden parenchymatous
oedema disappeared completely after one week of treatment with KG
(decrease of body weight). Oral or intraanal administration of KG has
no distinct influence on the increased blood pressure in the patients.
Intravenous administration of magnesium salt of KG decreases the blood
pressure in these patients. This action was not seen after administration
of calcium salt of KG. Convulsions occurred in none of the 49 patients
who had been brought to the Clinic in pre-eclamptic state and who
were treated with KG. Of the 11 patients who arrived in the eclamptic
state, 4 died. It was found during clinical investigations that calcium
salt of KG can provoke contractions of the uterus muscle. _

On the basis of clinical and laboratory findings the author discusses
the possible mechanism of therapeutic action of KG and of its calcium
and magnesium salts.

5 case-reports are included.
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