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Ukratko se iznosi metabolizam porfirina i navode podaci iz literature
o vrsti 1 izomerima porfirina 1 o koliéini koproporfirina. Autori ukazuju
na djelomi¢no protivurjelne podatke o faktorima, koji utjetu na izlu-
¢ivanje koproporfirina u wurinu (tjelesna teZina, spol, godi$nje doba,
konsumacija alkohola, klima i1 uvjeti Zivota), pa iznose vlastite rezultate
normalnih vrijednosti koproporfirina u urinu dobivenih analizom urina
kod 75 zdravih mufkaraca i 75 Yena. Odredivania su izvriena po me-
todi Fischera i Fikentschera. koju su modificirali Weber K. i Ruzdi¢.
Rezultati su statisti¢ki obradeni i tabelarno izneseni.

UvoD

Porfirini, koji nastaju sintezom u ljudskom organizmu, veéim dije-
lom se upotrebljavaju za stvaranje hema, odnosno hemoglobina (izo-
meri III), a ostatak odlazi u opcu cirkuladiju. Odavde se jedan dio
izlutuje preko bubrega, a drugi dio odlazi u jetru. U jetri se kopropor-
firin razara u Zu¢ne boje, dok se ostali porfirini izlu¢uju neizmijenjeni
sa zuli u crijeva. Vedi dio porfirina izlutuje se preko stolice, a manji
dio preko bubrega, osim u slu¢ajevima, kad je poremeéen rad jetre.
Pored ovog »endogenog porfirina« u organizam se unosi hranom (klo-
rofil,; mioglobin, hemoglobin) i porfirin t. zv. »egzogenog porijekla«.
Crijeva resorbiraju te porfirine, kao i one koje sintetiziraju bakterije
crijevne flore. * ’

U urinu se uglavnom izlu¢uju porfirini endogenog porijekla, pa je
zato njihov nivo u urinu mnogo konstantniji od nivoa u fecesu. Zbog
toga se 1 obrata veca paznja analizi porfirina kod zdravih ljudi, pa u

slutajevima porfirija i porfirinurija.
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Comfort i suradnici (1) utvrdili su, da se u urinu zdravih ljudi uglav-
nom izlu¢uje koproporfirin, i to oba izomera I i III. Svega oko 20%
otpada na uroporfirin I1 III (1, 2, 8), te na porfirine sa 5-7 karboksil-
nih grupa (1). Veéi dio porfirina se izlu¢uje u obliku nefluorescentnih
prethodnika (4, 5), koji se pretvaraju u fluorescentni porfirin pod utje-
cajem kisika iz zraka, peroksida, ultraljubilastog svijetla ili oksidacijom
s jodom. Hole¢ek (6, 7) smatra, da se u organizmu sav porfirin izlutuje
u obliku nefluorescentnih prethodnika, a da pretvaranje zapodinje vje-
rojatno u mokra¢nom mjehuru, tako da se u svjezem urinu izlucuje sa-
mo oko 25%p vet preformiranog porfirina. Omjer izomera je otprilike
jednak (6) uz slabo preovladivanje izomera III. Stariji navodi tvrde
(8), da znatno preovladuje izomer I.

Sto se ti¢e kvatitativnih rezultata, oni se razlikuju. To je posljedica
razli¢itih metoda analize i raznih drugih uvjeta, o kojima ¢e kasnije
biti rijeé.

Uroporfirin se izlutuje do 20 ug na dan (2). Za koproporfirin postoje
razli¢iti podaci. Prvo ¢emo razmotriti podatke dobivene analizom samo
izluCenog, veé preformiranog fluorescentnog koproporfirina. Cantarow,
Trumper (9) navode, da se dnevno u normalnom urinu izlu¢uje 10-120
ug koproporfirina. Watson i Larson (10) nasli su koli¢ine od 14-99 ug
na dan. Watson i suradnici su 1949. g. kao srednju vrijednost utvrdili
54 ug na dan.

U njemackoj literaturi su vrijednosti ove: Brugsch {12) navodi, da
pri ishrani siroma3noj porfirinima prosje¢na vrijednost koproporfirina
u urinu normalnih ljudi iznosi 40-50 1g na dan. Kod ishrane bogate
porfirinima ta se vrijednost penje na 80-100 ug na dan. Weidner i Hu-
nold (13) smatraju, da se kod zdravih ljudi izlu¢uje 30-80 ug na dan,
a kod radnika, koji rade s olovom, i do 150 ug. Stein (14) navodi po-
datke sli¢ne Brugschovim (12). i

Vannotti (15) sumira rezultate istraZivanja niza autora (Brugsch, Do-
briner, Fink, Horburger, Jope, O’Brien, Lageder, Rimington, Schreuss,
Watson, Vannotti) zaklju¢ujudi, da se u normalnom urinu izlut¢uje do
100 ug koproporfirina na dan.

Medutim su 1951. godine Schwartz i suradnici (16) usavrsili metodu,
po kojoj su djelovanjem joda (3 molekule joda na molekulu prethod-
nika porfirina) pretvorili sve nefluorescentne prethodnike u fluores-
centni porfirin. U daljem toku pomocu fluorescendije odredivana je
cjelokupna koli¢ina koproporfirina u urinu. Kao $to smo rekli, u svje-
zem urinu je i do 75% porfirina izlu¢eno u obliku nefluorescentnih
prethodnika, pa su rezultati odredivanja ovom metodom znatno visi.

Zieve, Hill, Schwartz i Watson (17) obradili su normalne vrijednosti
porfirina u urinu navedenom metodom (16) i dobili ove rezultate: za
grupu mus$karaca, koji ne konsumiraju alkohol, srednja vrijednost iz-
nosi 163 ug na dan, gornja granica 275 ug na dan. Za Zene su dobili
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vrijednosti od 48-268 ug na dan, srednja vrijednost 134 * 42, a gor-
nja granica 275 ug. Za grupu muskaraca s jakom konsumacijom alko-
hola srednja vrijednost iznosi 232 ug, a gornja granica 350 ug na dan.

Veé su prije mnogi autori zapazili, da konsumacija alkohola povisuje
izlutivanje koproporfirina u urinu, $to se pripisuje o$te¢enju jetre. Ovo
povidenje narotito je znaajno kod akutne intoksikacije alkoholom (19).
Zato Schwartz (4) sumira normalne vrijednosti koproporfirina u urinu

ovako:

normalni muskarci . . . . . . 100-300 ug na dan
normalne ¥ene . . . . . . . 75275ug na dan
akutni alkoholi¢ari . . . . . . 250-500 ug na dan

Kao $to se da uotiti, jedan od vaznih uzroka razlike u normalnim

vrijednostima je konsumacija alkohola.
“ Drugi faktor, koji smo veé uodili, je spol. Hoffbauer, Watson i
Schwartz (20) su ispitivali normalne vrijednosti koproporfirina u urinu
Stakora i utvrdili, da se u urinu muzjaka (40 £ 16 ug) izlutuje gotovo
dva puta vi$e nego u urinu Zenki (14 = 5 ug). Zatim su stakore kastri-
rali, pa se porfirin kod obje grupe nakon 40 dana povisio. Nakon toga
su kastriranim muZjacima davali estrogen, pa je koli¢ina porfirina pala
gotovo na polovicu. Kastriranim Zenkama davali su androgen, i to je
znatno povisilo koli¢inu porfirina u urinu.

Neki su autori na$li, da i tjelesna teZina igra ulogu. Strait i suradnici
(21) tvrde, da postoji korelacija izmedu kolitine izlulenog koproporfi-
rina i tjelesne teZine, a ne postoji korelacija koproporfirina i povriine
tijela. Do sli¢nog zakljuc¢ka su dosli-i Hsia 1 Page (22) ispitujuéi nor-
malne vrijednosti porfirina u urinu grupe djeaka od 6-16 godina.

Zieve li suradnici (17) su zapazili, da postoji statisticki znacajna ra-
zlika u izlutivanju koproporfirina u urinu zdravih osoba oba spola u
raznim godi$njim dobama i da je izludivanje vece u jesen nego u pro-
ljeée.

Svakako igra veliku ulogu geografski poloZaj, klima i nadin Zivota.
Tapanski autori (23) su odredivali porfirin u urinu Japanaca po metodi
Schwartza i suradnika (16). Za muskarce su dobili srednju vrijednost
od 31,6 ug na dan, dok su se vrijednosti kretale od 12-150 ug. Kod Zena
su se vrijednosti kretale od 20-125 ug na dan. Ovi autori nisu nash
znalajne razlike s obzirom na godiSnje doba i godine starosti. NiZe re-
zultate od americkih autora objas$njavaju drugadijim nacinom Zivota, a
narotito manjom konsumacijom mesa 1 alkohola.

REZULTATI I OBRADA REZULTATA

Kako vidimo, podaci iz strane literature ne mogu se jednostavno pri-
mijeniti na osobe druge narodnosti, koje imaju drugadiji nacin Zzivota.
Zbog toga je postojala potreba da se ispitaju normalne vrijednosti por-
firina u urinu na$ih ljudi.
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Kako bismo utvrdili normalne vrijednosti za na$e prilike, izvrili smo
analize koproporfirina u urinu 75 zdravih Zena i1 75 zdravih muskaraca
u dobi od 18 do 60 godina. Podjela je izvrsena samo s obzirom na spel.
Analize su vriene sukcesivno u toku godine bez obzira na godisnje doba.
Isto tako nije uzeta u obzir tjelesna tezina. Analize su vrSene po metodi
Fischera 1 Fikentschera, koju su modificirali K. Weber 1 Ruzdi¢ (24).
Modifikacija po Weberu i Ruzdiéu sastoji se u upotrebi sumporne ki-
seline za ekstrakciju, jer klor ion gasi fluorescenciju. To znadli, da je
odredivan samo veé preformirani, fluorescentni koproporfirin. PokuSaji
odredivanja porfirina po metodi Schwartza 1 suradnika (16), gdje se
pomocu otopine joda vrsi preformiranje prethodnika, nisu dali pozitiv-
nih rezultata. Brugsch i Gut (25) su kriti¢ki prokontrolirali ovu metodu
1955. g. 1 dobiili malo poviSenje vrijednosti porfirina od svega nekoliko
postotaka. S obzirom na to, da je ova metoda duZa i skuplja, a nije dala
pozitivnih rezultata, mi smo za odredivanje upotrebili ve¢ uvedenu i
pouzdanu metodu po Weberu i Ruzdi¢u. U na$oj literaturi ova metoda
je detaljno opisana na drugom mjestu (26). Urin je sakupljan kod sva-
kog slucaja od 8 sati ujutro do iduéeg jutra u 8 sati. Analize su vriene
sat-dva nakon zavrietka sakupljanja. MoZe se pretpostaviti, da je do
tog doba veéi dio prethodnika veé¢ preformiran u porfirin. Boce su dr-
zane na tamnom mjestu pri sobnoj temperaturi.

Za svaki uzorak urina izvrsili smo dvije paralelne analize i jednu
slijepu probu. Kao rezultate analize uzeli smo srednju vrijednost odre-
divanja:

Tablica 1.
muskarci Zene

Broj ispitanika . . . . . . . . . . . . 75 75
Srednje vrijednosti koproporfirina u urinu u ug

na’ 2dfisata DSl P R TR SRR L 154,87 140,33
Gornje granice normalnih vrijednosti u ug na 24 -

sata ‘@ mosomthy e e : AL 241,60 220,19
Standardna devijacija . . . .. . . o000, 67,10 61,43
Granica tolerancije je 90%, a koeficijent pouzdanosti 0,95. Razlika aritme-
tickih sredina obiju grupa nije statistitki znatajna.

U tablici 1 izneseni su rezultati posebno za grupu muskaraca i po-
sebno za grupu Zena. Kao gornje granice normalnih vrijednosti uzeli
smo gornje 90%o-granice tolerancije s koeficijentom pouzdanosti 0.95.
(Naéin izratunavanja granice tolerancije opisan je u knjizi Eisenhart,
Hastay and Wallis: Techniques of Statistical Analysis, New York and
London, 1947, str. 47.) To drugim rijelima znadi, da ima 95% vjero-
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jatnosti, da ¢e uz uvjete, koji su vladali, kad je uzorak bio sakupljan,
najmanje 90%o populacije biti ispod te granice. Nalaze iznad tih vrijed-
nosti mozemo, dakle, smatrati posljedicom povisene ekspozicije.

Buduéi da ovom prilikom nije uzeta u obzir konsumacija alkohola, to
¢e dalji rad biti usmjeren u pravcu odredivanja porfirina kod alkohe-
licara.

ZAKLJUCAK

1. Srednja vrijednost koproporfirina u urinu za muskarce iznosi 154
ug na 24 sata, a gornja granica 241 ug na 24 sata, dok za Zene iznosi
140 ug na 24 sata, odnosno 220 ug na 24 sata. Nalazi 150 ispitanika,
koji su svrstani u tablici 1, potvrduju, da izmedu oba spola ne postoji
statisticki znacajna razlika.

2. Odredivan je samo veé preformirani koproporfirin metodom fluo-
rescencije, gdje je za konatnu ekstrakciju upotrebljena 10°%o-sumporna
kiselina.

3. Dobiveni podaci su sliéni ameri¢kim podacima, a znatno visi od
njemackih; to se moze tumaditi razlikom u primijenjenoj metodi i uvje-
tima zivota i prehrane.
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Summary

NORMAL COPROPORPHYRIN VALUES IN URINE

A brief review is given of the metabolism of porphyrin, the release and ratio of
isomers in urine, and literature data on normal values and the causes of their va-
riability.

The analysis of coproporphyrin in urine is made in 150 healthy persons (75 men
and 75 women). Higher values are observed in men. This difference is statistically
insignificant.
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