ANNALES
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKEODOWSKA

LUBLIN —POLONIA
VOL. XXIV, 23 SECTIO D 1969

Katedra i I Klinika Choroéb Wewnetrznych. Wydzial Lekarski. Akademia Medyczna w Lublinie
Kierownik: prof. dr med. Mieczyslaw Kedra

Teresa WIDOMSKA-CZEKAJSKA

Aminoacyduria w zawale serca
AMuHanuaypuda npu uHbapkTe MUOKapAa

Aminoaciduria in Myocardial Infarction

W przebiegu zawalu serca, a zwlaszcza w jego ostrym oKkresie, siwierdza -sie
liczne zaburzenia humoralne. Niektére sg bezposrednim nastepstwem martwicy, inne
nalezg do odczynéw ogodlnoustrojowych zwigzanych z zaburzeniami hemodynamicz-
nymi, niedotlenieniem tkanek i wskutek tego uposledzong czynnoscig wielu narza-
déw. Do typowych zaburzenn metakolicznych w zawale serca nalezg zmiany w za-
kresie substancji bialkowych; zaliczy¢ do nich nalezy:

1. zmiany dotyczace frakcji bialkowych surowicy, stwierdzane zaréwno elektro-
foretycznie, jak i na drodze immunoelektroforezy, oraz zwiekszenie poziomu fibry-
nogenu; : i

2. wystapienie tzw. ,,odczyndéw ostrej fazy” oraz wzrost poziomu bialek trans-
portowych;

3. zmiany w zakresie bialek zlozonych oraz bialek wchodza,cych w sklad sub-
stancji podstawowej tkanki lgcznej; :

4. zaburzenia stanowigce wyraz katabolizmu bialek tkankowych, jak podwyz-
szenie poziomu azotu resztkowego w surowicy azotu aminokwaséw i peptydow,
poziomu mocznika oraz zwiekszenie wydalania produktéw azotowych w moczu.

W dostepnym pi$miennictwie obok do$¢ licznych prac, dotyczacych zachowania
sie azotu aminowego i aminokwaséw w surowicy w zawale serca (1—4, 6, 10—12,
14, 15), znaleziono tylko jedng — dotyczaca aminoacydurii (4). Uwazalam wiec za
celowe przebadanie wydalania azotu aminowego i aminokwaséw w moczu u chorych
z zawalem serca. Mozliwoséé zmian ich zawartosci w moczu sugerowatly liczne za-
burzenia bialkowe, stwierdzone w zawale serca przez szereg autoréw, a zwlaszcza
zmiany poz‘omu azotu aminowego i aminokwaséw w surowicy.

MATERIAL I METODY

Badania prowadzono u 55 chorych z zawalem serca w wieku 37—79 lat, w tym
40 mezezyzn i 15 kobiet. Elektrokardiograficznie stwierdzono zawal pelnoscienny
z ,dziurg elektryczng” u 38 chorych, w tym pelnoscienny rozlegly (z zespolem QS
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przynajmniej w 3 odprowadzeniach przedsercowych ekg) u 19. U 17 chorych zawat
elektrokardiograficznie nie obejmowal calej grubo$ci $ciany serca.

U wszystkich chorych prowadzono dobows zbiérke moczu w lodéwce w temp.
4°C, Prébki moczu az do wykonania oznaczenia przechowywano w stanie zamroze-
nia. Badania wykonywano w 1, 2 i 3 dobie zawalu (badanie I—III) oraz miedzy
4—6, 10—12, 20—24 i 38—42 dniem choroby (badanie IV—VII). W czasie badan
chorzy przebywali na diecie lekkostrawnej bezmiesnej, zawierajacej do konca 3 ty-
godnia choroby ok. 50 g bialka, pdzniej 70—80 g bialka dobowo. Azot aminowy
w moczu oznaczano metodg komplekséw miedziowych Pope i Stevensa, ami-
nokwasy rozdzielano metodg elektrochromatografii (piSmiennictwo podano w po-
przedniej pracy — 8).

WYNIKI

1. Wydalanie azotu aminowego

Za prawidlowe przyjeto wartosci stwierdzone u 34 zdrowych osob
(8) — tab. 1.

Tab. 1. Dobowe wydalanie azotu aminowego w moczu u chorych z zawalem serca
i w grupie kontrolnej os6b zdrowych

Urinary excretion of amino nitrogen in patients with myocardial infarction
and in normal control subjects

Ilosé Azot aminowy Odsetek przyp. z wartos-
Grupa Badanie przyp. mg/24 godz. ciami przewyzszajacymi
*) od do | $rednio | $r. kontr. | max kontr.
I 22 63 726 | 324,5 45,5 9,1
I 49 100 | 1802 | 503,2 55,1 36,7
zawat 111 51 122 | 1840 | 618,4 68,6 47,1
serca v 53 170 | 3740 | 862,0 83,0 58,5
A% 52 139 | 1966 | 642,6 80,8 53.8
VI 49 126 | 3016 | 1792,0 81.9 57,1
VII 47 71 | 819 | 4185 63,8 17,0
zdrowi 34 92 | 543 | 329,6 29,0 —

*) U cze$ci chorych nie wykonano wszystkich zaplanowanych badaii.

Zachowanie sie wydalania azotu aminowego w moczu u chorych z za-
walem serca przedstawiono w tab. 1 i na ryc. 1. Stwierdzono, ze w ostrym
okresie zawalu wystepuje zwiekszenie wydalania azotu aminowego, naj-
wieksze przy koncu pierwszego tego dnia choroby. I tak w 1 dniu zawalu
(badanie I) wydalanie azotu aminowego wynosilo $rednio 324,5 mg do-
bowo. W nastepnych dniach obserwowano stopniowy wzrost wartosci
i w 4—6 dniu zawalu (badanie IV) wynosilo ono $rednio 862,0 mg do-
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bowo. W badaniu tym wartosci przekraczajgce $rednig norme stwierdzono
u 83,0% chorych, a przekraczajace gorng granice normy u 58,5%. W 10—
12 dniu choroby (badanie V) nastapilo juz zmniejszenie wydalania azotu
aminowego do 642,6 mg dobowo, ale warto$ci podwyzszone wystepowatly
nadal w 54% przypadkéw.
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Ryc .1. Srednie wydalanie azotu aminowego (N-NH; u chorych z zawalem serca.
(K-zasieg wartosci u oséb zdrowych, % — odsetek przyp. z wartosciami powyzej
$redniej normy —{] i gérnej granicy normy — H)

Average amino nitrogen excretion (N-NH,) in patients with myocardial infarction.
(K-range of values in normal control subjects, %o -— percentage of cases with values
above mean normal ] and maximum normal #®)

W 20—24 dniu zawalu (badanie VI) stwierdzono powtérny wzrost
wydalania azotu aminowego; wynosito ono $rednio 792 mg dobowo. War-
tosci przekraczajgce Srednig norme wystepowalty u 81,6% chorych, war-
tosci podwyzszone u 57,1%. Na podwyzszenie wydalania azotu aminowego
w moczu w badaniu VI w poréwnaniu z V mialo zapewne wplyw zwiek-
szenie przy koncu 3 tygodnia obserwacji zawartosci biatka w diecie.

W 38—42 dniu choroby (badanie VII) nastgpilo wyraZne zmniejszenie
wydalania azotu aminowego; wynosilo ono bowiem $rednio 418,5 mg do-
bowo, ale wartoéci podwyzszone obserwowano jeszcze w 17% przypadkéw.

Aby wykluczyé wplyw duzego rozrzutu wartosci w kolejnych bada-
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niach i znacznej zmiennos$ci miedzyosobniczej, ktére mogly zadecydowaé
o zachowaniu sie wartosci $rednich, przeanalizowano kierunek zmian
wydalania azotu aminowego w omoéwionych okresach (jako kierunek
okres§lam zwiekszenie lub zmniejszenie danej wartosci). Wyniki analizy
podano w tab. 2.

Tab. 2. Analiza kierunku zmian wydz;lania azotu aminowego w moczu
w przebiegu zawalu serca
Direction analysis of changes in urinary amino nitrogen excretion
in myocardial infarction

Poréw- o Kierunek zmian w % przyp. | Istotno$é zmian
os¢

SZ:;;?S: przyp. | bez zmian wzrost spadek x® P
I—I1 22 4,5 68,2 27,3 3,587 <0,05
I—I11 22 0 81,8 18,2 8,909 0,003
II—II1 49 2,0 63,3 34,7 4,083 <0,05
II—Iv 46 8,7 67,4 23.9 9,524 0,002
1111V 49 0 59,2 40,8 1,653 0,20
IV—v 51 0 35,3 64,7 4,412 0,04
V—VI 49 0 61,2 38,8 2,469 0,12
IV—VI 48 0 50,0 50,0 — —
VI—VII 47 0 14,9 85,1 23,170 <0,0001

Statystycznie istotne bylo zwiekszenie wydalania azotu aminowego
stwierdzone od 2 do 4—6 dnia choroby (P <{0,05—0,002) oraz zmniej-
szenie wydalania, obserwowane w badaniu koncowym (VII), w porow-
naniu z wynikami z badania po 3 tygodniach choroby (VI) (P <C0,0001).

Srednie zwiekszenie wydalania azotu aminowego w badaniu IIl w po-
réwnaniu z I wynosilo 258,6 mg i bylo statystycznie wysoce istotne
(P << 0,001). Wysoce istotne bylo réwniez zmniejszenie wydalania po
6 tygodniach w poréwnaniu z wartosciami po 3 tygodniach choroby,
wynoszgce 393,8 mg (P << 0,0001).

Analiza wplywu grubosci martwicy migénia serca na wielko§¢ wy-
dalania azotu aminowego wykazala, ze u chorych z zawalem pelnoscien-
nym bylo ono wyzsze niz u chorych z zawalem nie obejmujgcym catej
grubosci $ciany od 2 do 20—24 dnia choroby (ryc. 1). U chorych z za-
walem pelnosciennym wynosito ono bowiem w badaniach II—VI kolejno
518,2, 718,3, 1012,4, 749,0 i 845,0 mg dobowo; zas u chorych z zawalem
niepelnosciennym odpowiednio 469,5, 445,8, 514,3, 423,4 i 683,0 mg do-
bowo.

Wzrostowy kierunek zmian wydalania azotu aminowego w pierwszym
tygodniu choroby byl w grupie chorych z zawalem pelnosciennym istotny
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statystycznie przy poréwnaniu wartosci z badania I z II, I z III, II z IIL
ill zIV (P = 0,02—0,002), natomiast u chorych z zawalem niepelnoscien-
nym nie byt istotny w zadnym z omawianych badan.

Réznice w zachowaniu sie azotu aminowego w moczu w obu podgru-
pach zanikajg w ostatnim badaniu po 6 tygodniach choroby. U chorych
z zawalem pelnoSciennym wydalanie azotu aminowego w badaniu VII
wynosilo $rednio 402,6 mg dobowo, a u chorych z zawalem niepelno-
Sciennym 449,0 mg. Zmniejszenie wydalania azotu aminowego w poréw-
naniu z wartosciami z badania VI stwierdzono podobnie czesto w obu
podgrupach (84 i 88% przypadkow).

Badajac wptyw rozleglosci martwicy mieénia serca na dobowe wyda-
lanie azotu aminowego stwierdzono, ze bylo ono wyzsze u chorych z za-
walem pelnosciennym niz rozleglym ograniczonym od 2 do 20—24 dnia
choroby (ryc. 1). Najwieksze réznice stwierdzono w badaniu IV. W pod-
grupie chorych z zawalem pelnosciennym rozlegtym wynosito ono w tym
badaniu 1094,7 mg dobowo, u chorych z zawalem ograniczonym 683,6 mg
dobowo. Réznica érednich wartosci, wynoszaca 411,1 mg, byla statystycz-
nie istotna (P = 0,05). Podwyzszone wydalanie azotu aminowego w okre-
sie od II do VI badania stwierdzono u 50—75% chorych z zawalem roz-
leglym oraz u 26—62% chorych z zawalem ograniczonym. Srednio wyda-
lanie azotu aminowego po 6 tygodniach zawalu bylo identyczne w obu
podgrupach (418,0 i 418,9 mg).

Dla okreslenia, w jakim stopniu uposledzenie filtracji w kiebkach ner-
kowych w nastepstwie zaburzen hemodynamicznych we wczesnym okre-
sie zawalu serca wplywa na wielkos¢ aminoacydurii, przeanalizowano
zalezno$¢ miedzy diureza i wydalaniem azotu aminowego w 2 dobie za-
watu. Stwierdzono, ze wydalanie azotu aminowego przekraczajgce 400 mg
dobowo wystepowalo u 70,4% chorych z diurezg przekraczajgcg 500 ml,
a tylko u 13,3% przypadkéw z diurezg do 500 ml. Stwierdzona wspélza-
leznos¢ jest statystycznie wysoce istotna (P <<0,001, r = +0,547).

2. Aminokwasy w moczu

Przy stosowanej metodyce nie uzyskiwano rozdziatu leucyny i izo-
leucyny (,leucyna”), waliny i metioniny (,walina”), kwasu glutamino-
wego i treoniny (,kwas glutaminowy”) oraz histydyny i argininy (,,hi-
stydyna’). Zachowanie aminokwaséw w moczu chorych z zawalem serca
oceniano na podstawie: 1) czesto$ci ich wystepowania na chromatogra-
mach w poréwnaniu z chromatogramami grupy kontrolnej oraz 2) zmian
intensywnosci zabarwienia plam aminokwaséw w kolejnych badaniach
w pordwnaniu z chromatogramami z koncowego badania (jako wzrost
oceniano zwiekszenie intensywnosci zabarwienia lub zwiekszenie pola
plamy oraz pojawienie sie plamy, ktorej poprzednio nie bylo).
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Na podstawie czestosci wystepowania plam aminokwas6éw na chro-
matogramach stwierdzono w zawale serca zwiekszone wydalanie kwasu
alfa-aminomastowego, beta-aminoizomaslowego, ,,leucyny”, seryny i ,,wa-
liny”, a takze etanolaminy. Od IV do VI badania stwierdzono réwniez
zwigkszone wydalanie kwasu asparaginowego i tauryny. Obnizone bylo
natomiast wydalanie cystyny, a od I do III badania takze glutaminy.

Oceniajac zmiany intensywnosci zabarwienia plam aminokwasow na
195 chromatogramach 37 chorych stwierdzono, ze w okresie od 2 do
20—24 dnia zawalu zwiekszone jest zwykle w poréwnaniu z badaniem
koncowym wydalanie alaniny, kwasu alfa-aminomaslowego, kwasu aspa-
raginowego, fenyloalaniny (bad. I—IV), glicyny, ,leucyny”, lizyny, se-
ryny, tyrozyny i ,,waliny”. Od 10—12 do 20—24 dnia zawatlu stwierdzono
zwiekszone wydalanie ,kwasu glutaminowego”.

Zaznaczy¢ nalezy, Zze wzrost intensywnosci zabarwienia plam amino-
kwasowych na chromatogramach nie zmienial sie proporcjonalnie do
wzrostu azotu aminowego, cho¢ zmiany te zachodzily réwnolegle. Przema-
wia to za interferencjg w oznaczaniu azotu aminowego metodg kompleksow
miedziowych innych substancji nie reagujacych z ninhydryng, a wyste-
pujacych w moczu badanych chorych w dos¢ wysokim stezeniu.

OMOWIENIE

Z przedstawionych badan wynika, ze w przebiegu zawalu serca wy-
stepuje znaczne i dlugotrwale zwiekszenie wydalania azotu aminowego
i aminokwaséw w moczu. Nie odzwierciedlajg one jednak dokladnie za-
chowania sie badanych substancji w przebiegu choroby. Oznaczenia roz-
poczynano bowiem w kilka czy kilkanascie godzin po wystapieniu ostrych
objawow choroby, a wartosci przed zachorowaniem nie byly znane. Wyniki
powyiszych badan potwierdzajg istnienie znacznych zaburzen gospodarki
bialkowej w przebiegu zawalu serca. Zaburzenia te znajdujg swoje od-
bicie takze w zachowaniu sie zwigzkéw bedacych zaréwno prekursorami,
jak i produktami rozpadu bialek — aminokwaséw i peptydéw.

Zmiany wydalania azotu aminowego i aminokwaséw w moczu w prze-
biegu zawalu serca mogg by¢ uzaleznione od szeregu czynnikéw. W pierw-
szych dniach choroby najwiegksza role odgrywa niewatpliwie stress. Do
czynnikéw dodatkowych nalezg zaburzenia hemodynamiczne, hipoksja
tkanek i zmienioria czynnos¢ wielu narzadow.

Stressory, jak bol, martwica, wstrzas czy zaburzenia rytmu serca,
powodujg pobudzenie czynnosci kory nadnerczy. Jednym z typowych
objawow nadmiaru glikokortykoidow jest zwiekszenie poziomu azotu
aminowego i aminokwaséw w surowicy i podwyiszone ich wydalanie
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z moczem (5, 7—8, 13). Ten typ hiperaminoacydemii i hiperaminoacy-
durii jest nastepstwem glownie katabolizmu bialek i ich degradacji do
aminokwasoéw, w mniejszym stopniu réwniez dzialaniem antyanabolicz-
nym,

Inny mechanizm kierowaé¢ musi utrzymywaniem sie podwyzszonego
wydalania azotu aminowego w dalszym okresie zawalu serca.

Poiawienie sie martwicy miesnia serca powoduje uwalnianie sie pro-
duktéw jego destrukcji do krwiobiegu. Fagocytoza martwych wlokien
miesnych rozpoczyna sie w drugim tygodniu zawatu i trwa dlugo. Biatka
rozpadtych wiékien miesnych, ulegajac stopniowej degradacji pod wpty-
wem enzymoéw proteolitycznych, wplywa¢ moga na podwyzszenie azotu
aminowego w surowicy i zwiekszone jego wydalanie z moczem. Wydaje
sie jednak, ze sam rozpad niewielkiego odcinka mie$nia serca nie powi-
nien powodowaé¢ tak znacznej i dlugotrwalej aminoacydurii. Byé moze
nalezy ona do odczynoéw ogolnoustrojowych, powstalych w odpowiedzi na
stress, martwice miesnia serca oraz hipoksje tkanek i narzagdéw. Hipera-
minoacyduria bylaby w tym ujeciu jeszcze jednym odczynem niespecy-
ficznym w zawale serca.

Takiemu ujeciu nie przeczy ani charakter aminoacydurii (zwiekszenie
wydalania dotyczy wiekszosci aminokwaséw), ani stwierdzenie zaleznosci
miedzy glebokoscig i rozlegloscia martwicy a wydalaniem azotu amino-
wego. Bowiem zawal pelnoscienny, a zwlaszcza pelnoscienny rozlegly,
powoduje wieksze zaburzenia ogélnoustrojowe niz martwica o malym
zasiegu. Totez na podstawie uzyskanych wynikéw niemozliwe jest ‘stwier-
dzenie, w jakim stopniu wydalane aminokwasy sa produktami katabo-
lizmu bialek mies$nia serca, a w jakim innych bialek tkankowych. Nie
mozna réwniez wykluczyé roli proceséw reparacyjnych, a takze upoSle-
dzenia syntezy bialek z aminokwaséw, ktérych nadmiar jest wydalany
Z moczem.

Stwierdzone podwyzszenie wydalania azotu aminowego i aminokwa-
s6w w moczu w przebiegu zawalu serca jest sprzeczne z wynikami
Kekki i Halonena (4), ktérzy nie obserwowali zadnych zmian
aminoacydurili w przebiegu tej choroby.

WNIOSKI

1. W przebiegu zawalu serca wystepuje podwyzszenie wydalania
azotu aminowego i aminokwaséw w moczu, utrzymujace sie od 2 do
20—24 dnia choroby.

2. Wieksze wydalanie azotu aminowego wystepuje u chorych z za-
watem pelnosciennym, a zwlaszcza pelnosciennym rozleglym, niz u che-
rych z martwicg o malym zasiegu.-
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3. Hiperaminoacyduria dotyczy wiekszosci wydalanych z moczem
aminokwaséw, co przemawia za jej niespecyficznym charakterem oraz
zaleznoscia od szeregu réznych czynnikéw.

4. Przyczyna hiperaminoacydurii jest prawdopodobnie zlozong; od-
grywaja tu role obok martwicy miesnia serca zapewne zaburzenia ogodl-
noustrojowe, bedace nastepstwem hipoksji i stressu cechujgcego sie nad-
mierng produkcja glikokortykoidéw i zwiekszonym katabolizmem bialek.
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PE3IOME

Y 55 6oabHBIX MHGPAPKTOM MMOKapAa MCCJENO0BAaHO BbIICJIEHME C MO-
YOJi aMMHHOTO a30Ta. AMMHHEIN a30T onpexesdasncs 7 pa3 BO BpeMsd IIIeCTu-
HeZleJIBbHOro JiedeHus. KoHCTaTMPOBaHO YyBeJMYEHME BBIJeJIEHMS aMMH-
Horo azora Mexay 2 u 20—24 guamy 6onesnu. ObHapysKeHa 3aBUCHUMOCTb
MeXJy KOJMYECTBOM BBIJEJICHMA aMUHHOTO a30Ta M BEJIMYMHON HEKpo3a
MMOKapga. JieKTpoxpomarorpacgudyeckyt KOHCTaTMPOBAHO, MTO BO3PAacTaeT
BblAeJsieHue OOJIbIIMHCTBA aMMHOKUCJIIOT.

IlpyuMHa I'UnepaMMHOALMAYPMM NIpu MH(papKTe MHIOKapha, BEepOATHO,
CJIOKHA; KpOMe HMKpO3a MMOKapja WMMEeET 3HA4YeHHE CTPECC, TMIOKCHUA
TKaHel M NMOHUKEHHAA JeATEeJbHOCTE MHOTMX OPraHoB.
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SUMMARY

Determinations of the urinary amino nitrogen excretion were made
in 55 patients suffering from myocardial infarction. They were per-
formed seven times for a 6-week period of treatment. An increase in
amino nitrogen excretion was established between the 2nd and 20—24th
days of the disease. A relationship was found between the amino nitrogen
excretion and the extension of myocardial necrosis. The increase in the
excretion of most of the amino acids was found by electrochromato-
graphy.

The cause of hyperaminoaciduria in myocardial infarction is sup-
posed to be complex. Apart from myocardial necrosis, the following
factors are supposed to influence hyperaminoaciduria: hypoxia, stress
and disturbance of many bodily functions.
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