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UTJECAJ] EKOLOSKIH FAKTORA NA POJAVU
TOKSIGCNIH PORFIRIJA

. ALKOHOLIZAM I AKTIVNOST DEHIDRATAZE
DELTA-AMINOLEVULINSKE KISELINE

D. Dimov, Danica Prri¢-Majig, T. BEREERIC,
AnTtoNija KEr¥ancg ViSnga Karaci¢

Institut za medicinska istra¥ivanja i medicinu rada, JAZU, Zagreb
(Primljeno 2. 11 1972)

Ispitana je aktivnost dehidrataze delta-aminolevulinske kiseline (D-
DALK) kod kroni¢nih alkoholitara (N = 51) uz paralelno odredivanje
koncentracije delta-aminolevulinske kiseline (DALK) iz jednokratnog
uzorka mokraée. Kod 12 bolesnika s kroni¢nim oboljenjem jetre, anali-
szirano je u mokradi izlutivanjc preteta hema i aktivnost D-DALK u
krvi. Rezultati su pokazali, da je kod kroniénih alkoholitara vise od
50/o ispitanika imalo snizenu D-DALK aktivnost, a izlutivanje DALK
je bilo lagano povetano kod 149/¢ ispitanika. U bolesnika s kroni¢nim
bolestima jetre izluéivanjc porfirina i njihovih pretei’:a bilo je normalno,
a aktivnost D-DALK je bila lagano inhibirana u 6 bolesnika. Tako do-
biveni rezultati u grupi kroni¢nih alkoholi¢ara govore u prilog djelo-
vanja etilnog alkohola na aktivnost D-DALK. ipak se to ne moze sa
sigurno¥éu zakljuditi, jer nisu iskljuteni i drugi poznati i potencijalni
inhibitori tog enzima. Isto tako da bi se dao konatni sud o inhibiciji
D-DALK kod kroni¢nih bolesti jetre potrebno je ispitati veéi broj bole-
snika s alkoholnim o$te¢enjem jetre.

Medu egzogenim faktorima koji sudjeluju u poremeéenjima metabo-
lizma porfirina etilni alkohol zauzima bitno mjesto. Tako je ve¢ dugo
poznato da ingestija alkoholnih pi¢a poveéava izlutivanje porfirina mo-
krac¢om (1). Zieve, Hill, Schwartz i Wetson (2) su nadli da je kod ispita-
nika koji dnevno konzumiraju znatne koli¢ine alkohola (oko pola litre
viskija) izlu¢ivanje koproporfirina mokraéom znatajno vise (232 * 45
ug/24 sata) nego kod osoba koje uopée ne uzimaju alkoholna pita
(166 + 45 ug/24 sata). Osim toga, znalajno je, da je prevalencija alko-
holizma u bolesnika s kroni¢nim porfirijama vrlo visoka. Tako su svih
12 bolesnika s kroni¢nom porfirijom koje su opisali Szodoray i Siimegt
(8) bili alkoholitari. Medu 17 bolesnika s kroni¢nom porfirijom i koznim
manifestacijama koje su prikazali Brunsting. Mason i Aldrich (4) bilo
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je 12 koji su dugo i prekomjerno ufivali alkohol. T; autori smatraju
alkohol najvaznijim toksi¢nim agensom, koji moZe kod kronitne porfi-
rije oStetiti jetru i precipitirati ko¥ne lezije. Brunsting jo§ jednom ka-
snije (5) istie, da je 24 od ukupno 34 bolesnika pilo znatne koliine
alkoholnih pi¢a kroz mjesece ili godine prije pojave simptoma porfirije.
Berman i Bielicky (6) opisuju 36 bolesnika s kasnom koznom porfirijom
koji su gotovo svi (osim jednog) bili i alkoholitari. Na osnovu razmatra-
nja vanjskih faktora koji se susretu kod porfirija, isti autori istitu da u
nastajanju porfirija vanjski faktori, a narotito on, koji uzrokuju o$tece-
nje jetre, mogu biti &ak i vazniji od hereditarnih faktora. Doss et al. (7)
u svom opisu kroni¢ne hepatiéne porfirije tipa C spominju znatno pove-
¢anje izludivanja porfirina od poletnih 200 «#g/1000 ml na konatnih
700 1g/1000 ml nakon infuzije 90 g alkohola.

Wist, Arnold i Henning (8) prikazuju shematski djelovanje alkohola
na sintezu porfirina u jetri s jedne strane i njegovo djelovanje na samu
jetru s druge strane. Kod kasne ko¥ne porfirije stvaranje hema je pore-
meceno zbog kongenitalnih i egzogenih faktora, u ovome slutaju alko-
hola, na mjestu pretvorbe uroporfirinogena u koproporfirinogen i kod
pretvorbe koproporfirinogena u protoporfirin. Neiskoristeno reljezo iza-
ziva siderozu u jetrenim stanicama, koja stimulira stvaranje fibroze s po-
stepenim prelazom u cirozu. S druge strane, alkohol pogoduje odlaganju
masti u jetri i stvara tzv. masnu jetru, pa uz hipoksiju, izazvanu nedo-
voljnom produkcijom hema za prostetske grupe enzima katalaze, per-
oksidaze i nekoliko citokroma, na taj natin takoder stimulira cirozu je-
tre. Razumljivo je, da je ova relativno jednostavna shema mnogo slo-
Yeniia u svjetlu novih saznanja, kako o nastajanju porfirija uz (zbog?)
indukciju delta-aminolevulinske sinteze (9, 10,11) tako i o promjenama
metabolizma masti pod djelovanjem alkohola (192, 18). t0iist i sur. (8)
isticu, da je 70% bolesnika s kasnom koznom porfirijom alkoholitara.
a da ih je 50% s povetanom jetrom.

I na Zivotinjama je utvrdeno da etanol izaziva poremeéaj u metabo-
lizmu porfirina. Gajdos, Gajdos-Torck, A. Palma-Carlos i L. Palma-
Clarlos (14) su izazvali akutno otrovanje na $takorima intraperitonealnim
injekcijama 7,5 ml 83% etanola na kg tjelesne tefine kroz 8 dana i
pratili izlu¢ivanje porfobilinogena i uroporfirina u mokradi; ustanovili
su znatno povecanje i jednog i drugog porfirina, a isto tako su bili po-
vecani i protoporfirini i koproporfirini u eritrocitima iu jetri.

NaSem radu je bila svrha ispitati utjecaj alkohola na enzimatske siste-
me koji posreduju sintezu hema. Pri tom je kao objekt ispitivania iza-
bran enzim dehidrataza delta-aminolevulinske kiseline (D-DALK) koji
posreduje konverziju delta-aminolevulinske kiseline (DALK) u porfo-
bilinogen (PBG). Taj je enzim nazofan u razli¢itim tkivima, ali je za
ovaj rad znalajna njegova nazoénost u perifernoj krvi i jetri. Buduéi da
inhibicija D-DALK dovodi do povetanog izlutivanja DALK u mokradi,
bilo je uputno paralelno analizirati ; koncentraciju DALK u mokraéi
pod djelovanjem alkohola. S druge strane bilo je uputno ispitati javlja
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li se kod bolesnika s kroni¢nim bolestima jetre, bez obzira na gener
oboljenja, povecano izlutivanje porfirina i njihovih preteta, te dolazi li
do poremetaja D-DALK aktivnosti. Rezultati tih ispitivanja su prika-
zani u ovome radu.

ISPITANICI I METODE

Za ispitivanje utjecaja alkohola na aktivnost D-DALK posluzila je
skupina alkoholitara (N = 51) koja se lijeti od alkoholizma na Psihija-
trijskom odjelu Opce bolnice »Dra M. Stojanovi¢a« u Zagrebu. Svi is-
pitanici su bili muskarci Zivotne dobi od 22-59 godina. Medu njima 7
je imalo fizitku ovisnost, po jedan ispitanik je imao ili polineuropatiju
ili polineuritis ili psihopatiju, kod dvojice su zabiljeZeni epilepticki
simptomi (medu njima jedan je imao i fizitku ovisnost), jedan bolesnik
je bio hipertonitar, a kod trojice je opaZen pad tolerancije. Ispitanici
s kroni¢nim bolestima jetre (ukupno 12) su bili bolesnici Interne klinike
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (Rebro). Medu njima je tri
bolesnika imalo kroni¢ni hepatitis, a 9 cirozu jetre. Kod bolesnika s ciro-
zom Cetiri su bila dekompenzirana, a kod jednoga je utvrdeno i naku-
pljanje masti u jetri. Sedam bolesnika su bili mutkarci, a pet Zene, svi
skupa ¥ivotne dobi od 27-65 godina.

Za odredivanje aktivnosti D-DALK primijenjena je metoda Bon-
signore, Calissano i Carlasegna (15), a za DALK metoda Davis-Andel-
man (16) koja se temelji na poznatoj metodi Meuzerall-Granick (17).
Aktivnost D-DALK je mjerena iz heparinizirane krvi, a od vremena
uzimanja krvi do mjerenja je protlo maksimalno jedan sat. Odrediva-
nje DALK je vrieno iz jednokratnog uzorka mokraée. Koproporfirini
u mokraéi su odredivani modificiranom Fisherovom metodom (18), uro-
porfirini spektrofotometrijski po metodi Askevolda (19), a porfobilino-
gen po metodi Mauzerall-Granick (17).

REZULTATI 1 DISKUSIJA

Distribucija aktivnosti dehidrataze delta-aminolevulinske kiseline kod
kroni¢nih alkoholidara je prikazana u tablici 6, a distribucija koncentra-
cije delta-aminolevulinske kiseline za istu grupu ispitanika u tablici 2.
Prema normalnim vrijednostima vise od 50% kroni¢nih alkoholi¢ara je
imalo snifene vrijednosti aktivnosti D-DALK (tablica 1). Kod 18 ispita-
nika aktivnost D-DALK je bila lagano sniZena (41-60 jed.), kod 9 ispi-
tanika inhibicija je bila znalajna (21-40 jed.), dok ie jedan ispitanik
imao aktivnost od samo 13 jedinica. Izlutivanje DALK je u 14% ispita-
nika bilo iznad 5,1 mg/1000 ml.

Kod bolesnika s kroni¢nim oboljenjem jetre izlu&ivanije uroporfirina,
koproporfirina, delta-aminolevulinske kiseline i porfobilinogena u mo-
kradi bilo je u granicama normale. Aktivnost delta-aminolevulinske
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dehidrataze kod 6 bolesnika je bila normalna, dok je od preostalih 6,
kod 2 bolesnika aktivnost bila y intervalu od 41-60 jedinica, a kod 4
bolesnika u intervalu od 21-40 jedinica. Buduéi da su od 4 bolesnika
razreda od 21-40 jedinica, trojica (R. E, B.S., M. 1) imali gornje gra-
nicne vrijednosti D-DALK toga razreda, moze se reéi da je 5 bolesnika
imalo lagano sniZenu aktivnost D-DALK, a kod jednoga (V. J) je to
sniZenje bilo znacajno.

Snizena aktivnost D-DALK kod kroni¢nih alkoholitara, koja je u na-
S$im ispitivanjima zastupljena u znatajnom procentu govori u prilog

Medutim, u konkretnom slutaju, tesko je utvrditi do koje je mjere to
rezultat alkohola, a do koje drugih faktora. Medu »drugim« faktorima
prvenstveno mislimo na olovo za koje je poznato da i u vrlo malim kon-
centracijama inhibira aktivnost D-DALK kako in vivo (20, 21, 22) tako
1 in vitro (23, 24). Buduéi da su u nasoj zemlji mnoga alkoholna pita
kontaminirana olovom moZe se pretpostaviti da su ti isti ispitanici kon-
zumirajuéi alkoholna pi¢a uzimali i olovo npr. iz posuda glaziranog
olovnom gledi, za koje je dokazano da otpustaju znacajne kolid¢ine olova
(25). Ne valja, medutim, smetnut; s uma ni Cinjenicu da je alkohol sam
po sebi agens, koji precipitira bjelanéevinu, a buduéi da su svi enzimi
proteini moZe se pretpostaviti da i u razredenoj otopini alkohol vr¥i neki
utjecaj na enzime-proteine. Odgovor na to pitanje mozda ée biti moguée
dati ako se uz to¢no odredenu konzumaciju alkohola kod odredenog
broja ispitanika paralelno odredi aktivnost D-DALK, koncentracija al-
kohola i koncentracija olova u krvi. To se isto odnosi i na izlu¢ivanje
DALK, koju bi bilo uputno pratiti paralelno iz kompletne dnevne koli-
Clne urina.

Bolesnici s kroni¢nim oSteéenjem jetre nisu pokazali patolosko izludi-
vanje porfirina, porfobilinogena i delta-aminolevulinske kiseline. La-
gano sniZenje aktivnosti delta-aminolevulinske dehidrataze nije nam
moguce protumaditi zbog pomanjkanja informacija o nastajanju bolesti
i relativno malog broja ispitanika. U koliko je do oStecenja jetre doklo
zbog prekomjernog uZivanja alkohola, tada sli¢no kao i kod prve skupine
ispitanika, D-DALK mo¥e bit inhibiran pod djelovanjem alkohola il

rugog egzogenog faktora. Ispitivanje aktivnosti D-DALK na veéoj po-
pulaciji bolesnika s alkoholnim oStecenjem jetre uz istovremeno ispiti-
vanje parametara karakteristiénih za djelovanje olova, ubacilo bi mo¥da
viSe svjetla u rjeSavanje ovog problema.

ZAKLJUGAK

Kod kroni¢nih alkoholitara utvrdena je inhibicija dehidrataze delta-
aminolevulinske kiseline (D-DALK) kod vite od 50%p ispitanika. U bo-
iesnika s kroni¢nom bolesti jetre je nadeno da aktivnost D-DALK moge
biti takoder smanjena. Buduéi da u skupini kroni¢nih alkoholitara nisu
isklju¢eni i drugi poznati i potencijalni inhibitori D-DALK, ne mofe se
sa sigurno$éu zakljuditi da etilni alkohol sam za sebe inhibira aktivnost



UTjECA] EKOLOSKIH FAKTORA NA POJAVU TOKSICNIH PORFIRIJA 17

D-DALK. Isto tako, za davanje konatnog suda o inhibiciji D-DALK
kod kroni¢nih bolesti jetre potrebno je ispitivanje nastaviti na vetem
broju bolesnika.

Po zakljufenju redakcije ovog broja Arhiva, naisli smo na rad Moore, M. R,
Beattie, A. D., Thompson, G. G., Goldberg, A.: Clinical Scdience 40 (1971) 81, kojim
se govori o smanjenju aktivnosti D-DALK-a pod djelovanjem ectanola. D-DALK je
bila znalajno snizena u krvi opijenih ispitanika; ta depresija aktivnosti bila je u ne-
gativnoj korelaciji s poveéanjem alkohola u krvi. U eksperimentima sa Zivotinjama
otrovanima etanolom nadasve je znalajno sniZenje D-DALK-a u krvi, jetri i bubregu,
ali ne u srcu i slezeni. Ti nalazi govore u prilog direkinog djelovanja etanola na

D-DALK.

Medutim autori se ne osvréu i na druge potencijalne inhibitore, koji mogu djelo-
vati simultano, pa je tim viSe zanimljivo nastaviti ispitivanja na tom problemu.
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Summary

EFFECT OF ECOLOGICAL FACTORS
ON THE APPEARANCE OF TOXIC PORPHYRIA.
. ALCOHOLISM AND D-DALA

The activity of delta-aminolevulinic acid dehydratase (D-DALA) in chronic alco-
holics (N = 51) was analysed along with the parallel determination of the concentra-
tion of delta-aminolevulinic acid (DALA) in a single urine sample. In 19 patients with
the chronic liver lesions the elimination of hem precursors in the urine and the
activity of D-DALA in the blood were also analysed. The results have shown
that in chronic alcoholics over 500/ of subjects had a reduced D-DALA acti-
vity, while the DALA elimination was slightly increased in 14% of subjects. In
patients with chronic liver lesions the elimination of porphyrins and their precursors
was normal while the activity of D-DALA was sligtly inhibited in 6 patients. Al-
though the results obtained in the group of chronic alcoholics speak for the effect of
cthyl alcohol on the D-DALA activity, no conclusive statement is possible because
some other known potential inhibitors of this enzyme cannot be ruled out. Also, in
order to give a definite judgment about the inhibition of D-DALA in chronic liver
diseases, it would be necessary to examine a larger number of patients with alcohol-
induced liver lesions.
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