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(Primljeno 20. XII. 1955.)

Ukratko su izneseni podaci o kemijskim i fizikalnim osobinama porfi-
rina i njihov metabolizam u ljudskom organizmu. Detaljnije se opisuje
biosinteza porfirina i stvaranje hemoglobina, te poremelaj, $to ga u
ovom procesu izaziva olovo. Dalje se daje pregled domade i strane lite-
rature o odredivanju koproporfirina u urinu kao metodi za detekciju
povisene ekspozicije olovu ili ranu dijagnozu otrovanja.

Upotreba olova poznata je iz davnine, no razvojem suvremene civili-
zacije sve veéi broj ljudi dolazi u dodir s tim otrovom. Zbog toga je
velika paZnja obracena ranoj dijagnozi otrovanja i detekciji povisene
ekspozicije. Buduéi da su ta otrovanja praéena izrazitom porfirinurijom,
to je i analiza porfirina u urinu zauzela znatajno mjesto u dijagnostici
otrovanja.

Kemija porfirina

Prije daljeg izlaganja osvrnut ¢emo se ukratke na najznalajnije kemijske i fizi-
kalne osobine porfirina. Porfirini su pigmenti pirolske strukture i strukturno pred-
stavljaju derivate porfina (SL. 1). Porfin se ne pojavljuje u prirodi veé je pripravljen
sintetski. On se sastoji od 4 pirolska prstena povezana metinskim mostovima (u—0).
“Vodikovi atomi pirolskih prstenova u poloZajima 1-8 mogu se supstituirati raznim
radikalima kao $to su na pr. metil (oznaka M), etil (E), vinil (V), radikali octene (A)
i propionske kiseline (P) i drugi. Supstituirajuéi 2 navedena radikala nastaju 4
moguca izomera porfirina. Ti se izomeri oznalavaju rimskim brojevima I-IV ana-
logno poloZajima radikala u etiri etioporfirina (4M, 4E), §to ih je sintetizirao Fisher,
a u prirodi se ne pojavljuju (tablica 1.). Supstituirajuéi 3 razna radikala nastaje 15
mogucih izomera. Od izomera sa 2 radikala u prirodi se pojavljuju samo izomeri I i
111, a od izomera sa 3 radikala samo izomer IX, koji odgovara izomeru III. U tablici
2. prikazani su poloaji radikala najvaZnijih porfirina, koje sretamo u prirodi.

Od kemijskih osobina spomenut ¢emo samo najznalajnije. Porfirini imaju karak-
teristican apsorpcioni spektar, i to moZe posluziti za njihovu identifikaciju. U veéim
koncentracijama otopina je porfirina crvene boje. Veé od 1867. god. poznata je
njihova crvena fluorescencija pod ultraljubilastim svijetlom, koja se iskoristava za
kvantitativino odredivanje i u vrlo velikim razredenjima. Porfirini i njihovi esteri
kristaliziraju, pa talifte i analiza rentgenskim zracima mogu posluZiti za njihovu
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Tablica 1
Polozaj

1- ' 28 -4 5 6 7, 8§
Etioporfirin I EMEME
Etioporfirin II E M E E M
Etioporfirin ITI M EMEMEZEM
Etioporfirin IV M EEMEMME

Tablica 2
Polozaj

1. -2-3- 4 5 6 7 1§
Protoporfirin IX M VMVYVMZPPM
Koproporfirin III MPMPMPPM
Uroporfirin III A PTA P A PP A
Koproporfirin I M PMPMZPMP
Urinoporfirin I A P AP AP AP
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identifikaciju. Svi porfirini, osim uroporfirina, su topljivi u eteru. Od toksiénih oso-
bina spomenut ¢emo samo, da izazivaju fotosenzibilitet, denaturaciju proteina, spazme
crijeva i neke druge pojave. Po jadini fotoaktivnosti svrstavamo ih ovim redom:
uro I, kopro I, kopro III, proto IX, dok je uro III neaktivan.

Porfirini se pojavljuju u prirodi slobodni ili u obliku metalnih kompleksa. Oni se
sintetiziraju u ljudskom i Zivotinjskom organizmu, u bakterijama i nekim kvascima.
Nalaze se u ljuskama nekih jaja i 3koljki, te u perju ptice turacus. U biljkama se
pojavljuju kao klorofil. Porfirini se u prirodi pretezno nalaze u obliku kompleksa
s razli¢itim metalima. Najée$éi je kompleks porfirina sa ¥eljezom: hem, prostetske
grupe citohroma C, katalaze i mnogih fermenata. Rasprostranjen je i kompleks
s magnezijem (klorofil), a nadeni su i kompleksi s bakrom, cinkom, kobaltom i
molibdenom.

Metabolizam porfirina

Zbog znacaja porfirina za ljudski organizam ukratko éemo prikazati
njihov metabolizam shemom po Lemberg i Leggeu (SL. 2).
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Slika 2. Shema metabolizma porfirina (Lemberg i Legge,

Porfirini nastali sintezom u ljudskom organizmu jednim se dijelom
upotrebljavaju za stvaranje hemoglobina (izomeri 1II), a ostatak odlazi
u opcu cirkulaciju. Odavde se jedan dio preko bubrega izlutuje u urin.
Drugi dio odlazi u jetru. Tu se protoporfirin sav razara u Zuéne boje,
dok se ostali porfirini izlu¢uju sa Zudi u crijeva neizmijenjeni. Veéi dio
porfirina se izlu¢uje u stolici, a manji dio se u crijevima resorbira i
vrata u cirkulaciju. Osim toga endogenog porfirina u tijelo stiZe i
porfirin egzogenog porijekla. Crijeva, naime, resorbiraju porfirine iz
biljne (klorofil) i Zivotinjske (mioglobin, hemoglobin) hrane, te porfirin
sintetiziran od bakterija crijevne flore.
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Prema najnovijim istrafivanjima (1) u urinu_ zdravih ljudi izlucuje
se uglavnom koproporfirin (prevladava izomer I1I), te ne$to ureporfirina
s nizom porfirina sa 4-8 karboksilnih grupa. Sto se ti¢e kolitina, Maloof
(2) citira Watsona, da se u normalnom urinu dnevno izlu¢uje 10-120 ug
koproporfirina. Stein (3) navodi 30-100 ug za urin i do 1000 ug za sto-
licu. Koli¢ina uroporfirina po Lockwoodu (4) iznosi do 30 ug dnevno.
Zieve i suradnici (5) navode kao normalne vrijednosti za koproporfirin
100-300 ug, dok za Yene ta vrijednost ne prelazi 275 ug. Za umjerene
alkoholitare ta je granica nesto visa — do 350 ug. Uopte, te vrijednosti
su vide, jer su analize koproporfirina radene metodom po Schwartzu i
suradnicima (6), koja obuhvaéa i nefluorescentne prethodnike kopropor-
firina oksidacijom u fluorescentni koproporfirin. Prema nafem iskustvu
normalne vrijednosti kod nasih ljudi kreéu se oko 200 ug dnevno. Bu-
duéi da je rad na odredivanju normalnih vrijednosti u toku, to ¢e rezul-
tati biti objavljeni u bliskoj buduénosti. Interesantno je opaZanje, da
je izludivanje porfirina u urinu jale u jesen nego u proljee.

Varijacije u izludivanju porfirina, naroito u stolici, posl jedica su pro-
mjena u unoSenju egzogenog porfirina i stanja jetre i bubrega. Ako je
oboljela jetra, porfirini se pretezno izlu¢uju u urinu, a ako su oboljeli
bubrezi, povetava se izluivanje u stolici. Osim toga koli¢ina porfirina
u stolici ovisi i o drugim faktorima kao $to su dijeta, krvarenje u gastro-
intestinalnom traktu i t. d. Buduéi da je za nala istraZivanja znacajan
samo endogeni porfirin, to je urin pogodniji za analizu od stolice.

Kod patolotkog metabolizma povecava se izlu¢ivanje pojedinih porfi-
rina i njihovih izomera. Takvo patolosko izludivanje porfirina naje$ce
je posljedica oboljenja ili oStecenja organa ili sistema organa. Kako
se ta anomalija prati analizom urina, to se onda govori o porfirinuriji
kao simptomu. No postoje patolo¥ka stanja, kod kojih je bas poremetaj
metabolizma porfirina primaran i bez zasad razjaSnjenog uzroka. Da-
kako da i kod tih stanja moZe doéi do poviSenog izlu¢ivanja porfirina
u urinu. Tu manju i rjedu grupu oboljenja obuhvatamo pod imenom
porfirije.

Porfirinurije prate razna oboljenja kao oboljenja jetre i Zudi, obo-
ljenja krvi (anemije, hemoliti¢ki ikterus), endokrina oboljenja i druga.
Jo¥ su mnogobrojnija otrovanja pra¢ena porfirinurijom. U prvom redu
su to otrovanija tetkim metalima (olovo, arsen, talij, Ziva, mangan, zlato),
te razliditim drugim supstancijama (fosfor, alkohol, klorirani i drugi
ugljikovodici i njihovi derivati, sulfonamidi, barbiturati i niz drugih
supstancija).

U ovom prikazu nas zanima samo otrovanje olovom. Da bismo razu-
mjeli pojavu poviSene koli¢ine porfirina u urinu (porfirinurija) kod otro-
vanja olovom, pozabavit ¢emo se poremefajima, 5to ih olovo izaziva u
biosintezi porfirina.

Naprijed smo istaknuli, da u prirodi nailazimo samo na izomere porfirina I i III
(odnosno i IX). Rimington (7) je 1936. g. postavio, a 1938. g. nadopunio svoju hipo-
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tezu, koja obja¥njava taj »dualizam porfirina«. Ovaj termin je posuden od Fishera,
koji je prvobitno time obiljeZio simultano izlutivanje protoporfirina i koproporfirina.

Kada bi se sinteza porfirina iz pirolskih prethodnika provodila »in vitro«, nastala
bi sva 4 mogula izomera u, otprilike, jednakim koli¢inama. Medutim, u organizmu
se sintetiziraju samo izomeri tipa I i IIl Rimington pretpostavlja, da postoji speci-
fitan sistem cncima, koji kontrolira i upravlja tom sintezem omoguéavajuéi samo
sintezu izomera I i III. Utvrdeno je, dalje, da se izomer III sintetizira u vecoj koli-
¢ini od izomera I. Rimington tumadi ovo time, $to encimski sistem katalizira sintezu
u smislu stvaranja izomera III, koji je znalajniji, jer u daljem toku sluzi za sintezu
hema odnosno hemoglobina. Nekorisni izomer I stvara se u manjoj koli¢ini samo kao
pepratni produkt pri sintezi prijeko potrebnog izomera III.

U prilog ovoj hipotezi o usporednoj sintezi govori i ¢injenica, da u organizmu nije
zapazen proces pregradnje izomera III u izomer I i cbratno. Da bi se iz jednog izo-:
mera naéinio drugi, potrebna je razgradnja prvog na poletne pirolske jedinice 1 po-
novna sinteza drugog izomera.
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Slika 3. Shema biosinteze porfirina

Biosinteza hemoglobina odvija se u ko$tanoj srzi u mladim oblicima eritrocita
s jezgrama (eritroblastima). U zrelijim eritrocitima bez jezgre. koji se ve¢ nalaze u
optoku krvi, sinteza nije moguca. Sinteza porfirina (porfirinski stadij biosinteze he-
moglobina) nije jo¥ sasvim razjainjena. Tek posljednjih godina pokusi vrieni radio-
aktivnim spojevima unose viSe svijetla u ovaj zamrfeni problem. Nakon niza istrazi-
vanja vrienih spojevima markiranim sa N' i C!4 moZemo stvoriti tek grubu sliku
biosinteze porfirina. No ¢ak ni ta gruba slika ne nailazi na jednoduSne priznanje
autora. Na slici 3 prikazana je shema, koju sam sastavio na osnovu najnovijih lite-
raturnih podataka (3, 8, 9, 10, 11).

Kao moguéu sirovinu za gradnju porfirina razni autori predlazu razliite spojeve
iz ciklusa trikarbonskih kiselina (ketoglutarna kiselina, acetati i t. d.). Komplicirani
encimski sistem regulira niz reakcija, kojima se stvara sukcinski intermedijat (even-
tualno jantarna kiselina), koji s glikokolom stvara d-aminolevulinsku kiselinu. Dvije
molekule ove kiseline spajaju se u perfobilinogen. O iduéem stupnju misljenja su
dijametralno opre¢na. Muir (11) i Zeile (8) sumiraju rezultate pokusa Falka, Dresela
i Rimingtona o pona¥anju porfobilinogena u hemolizatu krvi ptica, na osnovu kojih
je utvrdeno, da iz porfobilinogena nastaje prve uroporfirin I i III. Iz uroporfirina IIT
dekarboksilacijom 1 dehidriranjem nastaje protoporfirin IX. U popratnom procesu iz
vroporfirina samo dekarboksilacijom nastaje koproporfirin. Nije utvrdeno, da proto-
porfirin mozZe nastati iz koproporfirina. Medutim u ameri¢koj literaturi se i danas
moze sresti (9) shema, koja prikazuje koproporfirin na glavnom putu sinteze od pret-
hodnika ili uroporfirina ka protoporfirinu. Takve sheme se baziraju na hipotezi Lem-
berga i Leggea (12), prema kojoj koproporfirin III nastaje iz specifi¢nog, dipirilme-
tenskog prethodnika dekarboksilacijom, a kondenzacijom sa drugim dipirilmetenom
nastaje protoporfirin.

Veoma je zanimljiva i jedna nova Rimingtonova hipoteza (10). On dopusta, da
ni jedan od navedenih porfirina ne leZi na dircktnom putu biosinteze, Svaki od njih
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nastaje reverzibilnom postrancm reakcijom iz srodnih prethodnika. Ti prethodnici jos
nisu identificirani, ali mogli bi biti visoko reducirani porfirinogeni. U tom bi slucaju
zadnji dio sheme imao biti ovakav:

Porfobilinogen —- X —- Xe — X; — hem
1 1 1

uroporfirin  kopropor{irin  protoporfirin

Ugradivanjcm zeljeza u protoporfirin nastaje hem, koji se veze s globinom stvara-
juéi hemoglobin. Nakon prosjetno 120 dana raspada se hemoglobin. Hem se cijepa,
pa se Zeljezo akumullr‘a i ponovo upotrebljava za sintezu hema. Protoporfirin se raz-
graduje u jetri na Zuénu boju.

Osim ko$tane srzi porfirine mogu sintetizirati i stanice s oksidativnim metaboli-
zmom, naro¢ito embrionalnog tkiva. No sinteza hema moZe se vriiti samo u stanicama
ko$tane srzi.

Utjecaj olova na eritropoezu

Cio proces biosinteze hemoglobina je vrlo kompliciran i osjetljiv. Za
njegovo pravilno odvijanje potrebna je intaktnost velikog broja razli-
¢itih encimskih sistema u stanicama. Zbog svoje kompliciranosti ti en-
cimski sistemi su izloZeni na mnogim mjestima moguénosti poremeéaja.
Ako poremeéaj nastane zbog urodene grijeske, nastaju patoloska izlu-
divanja poznata kod nekih porfirija. Mnogobrojna oboljenja ili otro-
vanja takode mogu poremetiti osjetljivi proces metabolizma porfirina,
pa se kao posljedica javlja porfirinurija. U svakom takvom slucaju na-
staje kvantitavna promjena izlu¢ivanja porfirina u urinu, stolici i Zudi,
ili promjena nivoa porfirina u organima, krvi i t. d. Zato su podaci o
vrsti, izomeru i kolidini porfirina dragocjen podatak za lije¢nika. Kod
nekih su porfirija podaci o vrsti, izomeru i koliéini porfirina najmjero-
davniji elemenat pri postavljanju dijagnoze.

Kod toksi¢nih porfirinurija pojedini otrovi napadaJu OVEI_] komplici-
rani metabolizam na razli¢itim mjestima izazivajuéi poviSenje nivoa
porfirina u organizmu i povi$eno izluivanje. Otrovanje olovom ka-
rakterizirano je najveéim poviSenjem perfirina u urinu od svih ostalih
otrovanja i oboljenja. Schwartz (32) izlaZze neke usporedne podatke.
koje prenosimo na tablici 2.

Medutim, imao sam prilike analizirati urine u nekim slucajevima
teskih otrovanija olovom, gdje je dnevna kolidina iznosila preko 4000 ug,
a jednom prll»lkom je zapaZena vrijednost od 5800 ug. Ne moze se,
dakle, iskljuciti moguénost, da je gornja granica negdje oko 6 mg porfi-
rina u urinu dnevno kod otrovanja olovom.

Kench i suradnici (13) su utvrdili, da od cjelokupne koli¢ine kopro-
porfirina u urinu kod otrovanja olovom oko 30° otpada na izomer I,
a oko 70% na izomer III. Bashour (14) je osim koproporfirina nafao i
manje koli¢ine uroporfirina i porfobilinogena.
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Tablica 2
. Izlud¢ivanje kopro-
Stanje porfirina u J,ug ng dan
normalia. mUSKaTel . o« «w o ¥ sty ot 100- 300
RoFmalne ZeHe . %o w wrw s a4 75~ 275
otrovanje olovom . ... ... | 500-3000
poliomijelitis . ............. 300- 900
oboljenya jetre = ... . ... ... 300- 800
perniciozna anemija . . . .. . . S 150- 400
aplastiéna anemija . . ... . ... .. 250— 500
hemolititka anemija . . ... ... .. 200- 400
Hodgkinova bolest . ....... ... 200--1000
AZOLEMTIE . wovv v ove v v bm s u s 10- 75
akutni alkoholizam . . ... ... .. 250- 500

U pitanju uzroka ovog povisenja u izlu¢ivanju porfirina u urinu kod
otrovanja olovom ne postoji suglasnost medu autorima. Vannotti (15)
citira Waldenstréma i Bjérkmana, koji smatraju, da je to posljedica
poremecenja metabolizma citohroma i respiratornih encima, koji sadrze
hem kao prostetsku grupu. Martini (16) smatra, da se protoporfirin eli-
minira iz koStane srzi, prije nego se ugradi zeljezo. Watson (17) smatra,
da je to posljedica oSteéenja jetre, a Garrod (18) pretpostavlja, da do-
lazi do povetanog raspada hemoglobina u jetri, pa se tu protoporfirin
pregraduje u koproporfirin. Za tu pretpostavku nema ni jednog dokaza,
pa se odmah moze odbaciti. Zeile 1 Siedel (19) pretpostavljaju, da pro-
toporfirin prolazi kroz jetru i sa u¥i se izlu¢uje u crijeva. Tu ga bakte-
rije crijevne flore prerade u koproporfirin, koji crijeva resorbiraju pa
preko bubrega dospijeva u urin. Brugsch (20) smatra, da olovo ometa
porfirinski stadij sinteze hemoglobina, tako da onemogucuje stvaranje
protoporfirina, ve¢ se izlutuje koproporfirin,

Mnogobrojna istraZivanja sve vie potvrduju Rimingtonovu pretpo-
stavku (21), da olovo ometa ugradnju Zeljeza u molekulu protoporfirina.
On smatra, da razli¢ni agensi mogu blokirati djelovanje encimskih si-
stema u razli¢itim fazama biosinteze, kako je to shematski prikazano
na slici 4. Od mjesta i natina tog blokiranja ovisi, koji ¢e se izomer
izluditi u urinu (porfirije i porfirinurije).

Da bi proudio djelovanje olova na biosintezu hemoglobina, odnosno
eritropoezu, Vannotti (22) je proutavao metabolizam zeljeza kod zamo-
raca 1 ljudi otrovanih olovom. Ta proutavanja je vr$io s radioaktivnim
Zeljezom. Tom prilikom je zapazio, da u toku otrovanja raste koli¢ina
hemoglobinskog Zeljeza. To bi se moglo objasniti nagomilavanjem
rezervnog zeljeza u slezeni ili nesposobno$éu koltane sr#i (djelovanje
olova), da ga ugradi u protoporfirin. Uklanjanjem slezene kod Zivo-
tinja iskljufena je prva moguénost. Daljim pokusima on je utvrdio,
da olovo ne interferira s prolazom %eljeza kroz organe, u kojima se cno
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skladikti (slezena, jetra, koStana sr¥), veé inhibira njegovo ugradivanje
u protoporfirin. Vannotti je pokusima s radioaktivnim Zeljezom i po-
moéu fluorescentnog mikroskopa utvrdio, da se najveéi dio porfirina i
teljeza malazi u citoplazmi eritroblasta u ko$tanoj srzi, pa smatra, da
se tu vré i ugradivanje Zeljeza. Histokemijskom analizom on nije
utvrdio prisustvo olova u eritroblastima pa zakljutuje, da olovo vjero-
jatno ometa transport Zeljeza iz retikuloendotelijalnog sistema u eritro-
blaste. Na taj natin Zeljezo kod otrovanih olovom ne dospijeva na
mjesto ugradnje. Zbog toga nastaje smanjena sinteza hemoglobina
(anemija), dok se sinteza porfirina nastavlja. Buduéi da se porfirini ne
koriste za sintezu hemoglobina, izluuju se u poveéanim koli¢inama u
urinu.

AA. BB, CC, DD, EE: blokade
kopro 11l encimskih procesa

D E
% c + Fe
" —{—" e _Jf__' Ve
uro
D E

Pirolske
jedinice ~-<A
' ‘& oyro |

B A‘ B
kopro |

Slika 4. Shema moguéih mjesta blokade encimskih procesa

U prilog ovoj hipotezi govore i nalazi Schmidta i suradnika (23) o
povisenoj kolitini koproporfirina III u ko$tanoj srZi i eritrocitima ta-
kora otrovanih olovom. Tu su nadene i manje koli¢ine uroporfirina i
protoporfirina. Nije zapaZeno povidenje protoporfirina u drugim orga-
nima. Watson (24) podupire Rimingtonovu pretpostavku, ali na bazi
starije sheme Lemberga i Leggea, da je koproporfirin na direktnom
putu sinteze protoporfirina, kako smo veé naprijed spomenuli. Watson
daje i shemu, koju prikazujemo na slici 5. Napominjemo opet, da redo-
slijed sinteze viSe ne odgovara modernim shvatanjima, ali je ova shema
instruktivna, jer prikazuje princip ometanja olova. Olovo interferira sa
sistemom dekarboksilaze i dehidrogenaze, koji omoguéuje sintezu por-
firina, ili na nekom drugom mjestu encimskog sistema. Na shem: se
jasno vide mnogobrojne moguénosti ometanja i njihove posljedice,
t. j. poviSenje koproprofirina i protoporfirina u eritrocitima, te kopro-
porfirina u urinu.
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Kench (13) pokusava objasniti poviSenje izomera kopro I djelovanjem
olova na proliferaciju stanica, dok McFadzean i Davis (25) smatraju to
posljedicom hemolititkog raspada bazofilno punktiranih eritrocita, koji
se takode javljaju u velikom broju kod otrovanja olovom, No bez obzira
na teoretsku stranu problema povifenja koproporfirina u urinu osoba
otrovanih ili izloZenih olovu, odredivanje koproporfirina u urinu pred-
stavlja jedan od najznatajnijih podataka kako za ranu dijagnozu otro-
vanja tako i za otkrivanje opasne ekspozicije tom otrovu. Dalja pro-
utavanja u toku vremena donijet ¢e i pravilno objadnjenje tog povisenja
u svim detaljima.

Olovo izaziva i ¢itav niz drugih djelovanja u organizmu, no ovdje
¢emo se ograniditi samo na porfirinuriju.
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Slika 5. Moguénosti ometanja metabolizma porfirina olovom

Pregled literature o porfirinuriii kod otrovanja olovom

Lemberg i Legge (12) navode, da je veé Biniendijk 1880. g. zapazio
povetano izlu¢ivanje porfirina u urinu u jednom sluéaju otrovanja
olovom. Garrod to potvrduje 1892. g. i Stokvis 1895. pokusima na ¥ta-
korima. Schumm 1923. g. identificira taj porfirin kao koproporfirin,
a Grotepass nalazi, da prevladava izomer 111, $to kasnije potvrduje niz
prominentnih autora. Dalja istraivanja Kencha (13) 1 Bashoura (14)
veé smo spomenuli.

Medutim, ta ¢injenica nije dugo koriftena, pa nije izazvala uvodenje
analize porfirina u urinu kao neophodnog podatka za dijagnozu otro-
vanja ili za otkrivanje ckspozicije. Rejsek i Skramovsky (26) spominju
porfirinuriju kod otrovanja olovom i navode metode za kvalitativno i
kvantitativno odredivanje porfirina u urinu. De Langen i Ten Berg (27)
svojim pokusima utvrduju, da je povifenje koproporfirina u uriny po-
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wzdan indeks ekspozicije olovu i rani znak otrovanja. Ono daleko pret-
hodi povi$enju bazofilno punktiranih eritrocita (BpE), koje se i do danas
zadrzalo kao najznadajniji podatak za dijagnozu otrovanja olovom.
Maloof (2) diskutira o znataju pojedinih laboratorijskih nalaza kao
{to su kolitina olova u krvi, broj BpE, povisenje porfirina u urinu. On
smatra, da povienje perfirina nastaje redovno prije povifenja BpE.
Johnson i Whitman (28} svojim pokusima dokazuju, da se povisenje
porfirina u urinu javlja veé 12-18 dana nakon poletka poviSene ekspo-
zicije olovu. Waldman 1 Siedeman (29) smatraju, da se nivo olova u
urinu najbrfe prilagodava promjeni ekspozicije olovu, nesto sporije
reagira nivo olova u Krvi. Porfirinurija nastaje ubrzo nakon pocetka
ekspozicije, redovno prije povisenja BpE. U naSoj literaturi Ruzdi¢ (29),
a u stranoj Brooks (30) iznose polukvantitativne rezultate odredivanja
porfirina u urinu radnika izloZenih olovu.

U Zdravstvenoj stanici za suzbijanje profesionalnih bolesti naseg
Instituta ve¢ godinama je uvedeno kvantitativno odredivanje kopropor-
firina u urinu u sklopu ostalih kemijskih (odredivanje olova u krvi i
urinu) i hematoloskih pretraga.

Na osnovu prikupljenih iskustava moze se re¢i, da je podatak o por-
{irinu u urinu neophodan za dijagnozu otrovanja olovom. On je veoma
dragocjeni podatak, koji alarmira lijeénika i omoguava mu ranu dija-
gnozu otrovanja. No pravilna slika stanja dobiva se samo, ako se po-
datak o porfirinima u urinu uklopi u ostale laboratorijske podatke 1
klini¢ku sliku.

Ali ako se radi o perioditkim i masovnim pregledima radnika u ugro-
Jenim granama industrije, onda podatak o porfirinima u urinu sam za
sebe move odlitno posluziti da otkrije povidenu ekspoziciju olovu. U
takvim slutajevima nije ¢ak potrebna ni kvantitativna analiza. Brza
ckstrakcija eterom, a zatim 10%0 sumpornom kiselinom (31) otkriva pod
ultraljubitastom svjetiljkom fluorescenciju porfirina. Ve¢ prema inten-
sitetu fluorescencije da se zakljuliti, da li je koli¢ina porfirina poviSena.
Takva brza i jednostavna metoda bez kompliciranih aparatura i visoko-
kvalificiranog osoblja ima, dakako, prednosti pred drugim metodama
za otkrivanje poviSene ekspozicije (olovo u krvi i urinu, BpF 1 sl.).

Na kraju mozemo zakljuditi, da je porfirinurija redovna pojava kod
otrovanja olovom, kako to izlazj i iz teoretskih razmatranja, koja smo
iznijeli. Premda jos nije detaljno obja¥njeno, zastc se ba$ koproporfirin
izlutuje u poveéanim koli¢inama u urinu, ta se pojava moze iskoristiti
kao dragocjen podatak za ranu dijagnozu otrovanja olovom i kao indeks
povisene ekspozicije tom otrovu. Danas se rezultati analize porfirina u
urinu smatraju kao vrlo znatajan i neophodan podatak u sklopu ostalih
kemijskih i hematologkih podataka i klinitke slike kod otrovanja olovom.
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Summary
PORPHYRINURIA IN LEAD POISONING

Chemical and physical properties of porphyrines and their metabolism in human
body are bricfly described. Biosynthesis of porphyrines, production of methaemo-
globin, and the influence of lead on this process are discussed in more detail. A
review is given of the literature concerning the delermination of coproporphyrine
in urine as a method both for the detection of increased exposition to lead and carly
diagnosis of lead poisoning. :
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