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Qualitative und quantitative Untersuchungen iiber die Porphyrin-
ausscheidung im Harn der Diabetiker

H. Czitober, H Deutinger-Skrube, W. Reiterer

Aus der Internen Abteilung und der Chemischen Abteilung des Paracelsus-
institutes in Bad Hall und der I. Medizinischen Universitatsklinik in Wien,
Osterreich

Die bisherigen Eregbnisse iber das AusmaB der Uroporphyrin- (Up) und
Koproporphyrin- (Kp) Ausscheidung bei Diabetikern und Gesunden erscheinen
auf Grund der eingesetzten unzureichenden Methoden, die auf einer Trennung
in verschiedenen Lésungsmittel beruhen, von fraglichem Wert. Es interessierte
daher mit verbesserten Methoden der qualitativen und quantitativen Dinn-
schichtchromatographie (DC) die Ausscheidung der Up (Octacarboxylporphyrin)
und Kp (Tetracarboxylporphyrin) bzw. der sogenannten intermedidaren Por-
phyrine wie Hepta-, Hexa- und Pentacarboxylporphyrin zu Gberprifen; dies
insbesonders im Hinblick auf die Dauer der diabetischen Stoffwechselstérung
und die Art der durchgefiihrten Therapie. Im Speziellen war abzuklaren, ob
beim Diabetiker, wie bisher angenommen, eine verstarkte sekundire Kopro-
porphyrinurie bestehe.

Zur Untersuchung gelangten je 100 ml Harn aus dem 24-Stunden-Sammel-
urin der Diabetiker und Kontrollpersonen am Beginn und Ende einer vier-
wochigen Badekur. Fir die qualitativen Untersuchungen erfoigte die Auf-
arbeitung nach Angaben von Chu et al. (1958), fir die quantitativen Bestim-
mungen verwendeten wir eine Modifikation nach Doss (1969). Bei beiden
Verfahren werden die Rohporphyrine als stabile Methylester gewonnen, in
Chloroform geldést und zur qualitativen und quantitativen Trennung auf DC-
Fertigplatten Merck F 254 aufgetragen. Die eindimensionale DC erfolgte mit
einem Gemisch von Benzol-Essigsaureathylester-Methanol im Verhiltnis
85 :13,5 :1,5 nach einstindiger Kammersattigung fir die Dauer von 45 Minuten.
Von den linear, entsprechend der Anzahl ihrer Carboxyigruppen im Molekil
aufgetrennten, und im UV-Licht direkt darstellbaren Porphyrinen wurden die
Up und Kp isoliert und nach viermaliger Waschung mittels 2 ml Chioroform-
Methanoigemisch 1:1 aus dem Kieselsdyregel eluiert, mit Stickstoff getrock-
net und als Kupferchelate spektrophotometrisch bei Wellenlangen von
nm=2399 bzw. nm =405 entsprechend ihren Absorptionsmaxima gemessen.

Insgesamt wurden 56 Diabetiker, davon 35 Manner und 21 Frauen, im Alter
zwischen 50 und 80 Jahren, sowie 23 gesunde Kontrollpersonen im Alter von
25—70 Jahren untersucht. 17 Diabetiker wurden lediglich diatetisch behandelt,
30 Kranke erhielten orale Antidiabetika, davon 20 nur Sulfonylharnstoffderivate
und 5 Patienten Biguanide; 5 Patienten nahmen Sulfonylharnstoff- und
Biguanidderivate ein. 9 der untersuchten Diabetiker waren mit Insulin einge-
stelit, davon nahmen 3 zuséatzlich Biguanide ein.

Bei qualitativer Priifung schieden 34 von 56 Diabetikern unabhiangig von der
Erkrankungsdauer und der Therapie der diabetischen Stoffwechselstérung
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lediglich Up und Kp im Harn aus, wie dies auch physiologischerweise bei stoff-
wechselgesunden Kontrollpersonen nachgewiesen werden konnte.

Von 8 Diabetikern wurden (berdies die intermedidren Porphyrine Hepta-
und/oder Pentacarboxylporphyrin in geringen Mengen bis Spuren ausgeschie-
den, weiche bei den gesunden Kontrollen dieser Untersuchungsreihe nicht
beobachtet wurden.

Bei 7 der 56 Diabetiker fanden wir des weiteren eine Fraktion mit auffallend
intensiv rotvioletter Eigenfarbe und einem Rf-Wert im Bereich der Hexacar-
boxylporphyrine (Abb. 1).

Diese chemisch unbekannte Fraktion war unabhéngig von der Erkrankungs-
dauer, der antidiabetischen Therapie und der zusatzlich verordneten Kur-
mittel und Medikamente wie Digitalis, Antihypertensiva, Saluretica und Vaso-
dilatantien nachzuweisen. Mdglicherweise handelt es sich hierbei um einen
Metall-Porphyrinkomplex ahnlich dem Waldenstrom-Porphyrin. Bei den Kon-
trollfallen war diese Fraktion niemals zu beobachten. O

Die Porphyrinausscheidung im Harn konnte bei 43 Diabetikern quantitati'v
untersucht werden. Dabei wurde fir Koproporphyrin (Kp) ein Mittelwert von
24,5+ 15919/l und fir Uroporphyrin ein mittlerer Wert von 15,6 + 13,3 ug/l
Harn errechnet.

Bei den Kontrollpersonen fand sich eine Kp-Ausscheidung von 1,3—-71,0 ug/|
Harn, mit einem Mittelwert von 17,3 4g/l, und ein Up-Gehalt zwischen  0—19,0
ug/l, im Mittel 4,7 g/1.

Bei den Kontrollpersonen verhielt sich demnach die Uroporphyrin- zur
Koproporphyrin-Ausscheidung wie 1:3,7; bei den Diabetikern fanden wir mit
1,0:1,6 ein Verhéltnis, welches auf eine Stérung der physiologischen Uro-
und Koproporphyrin-Ausscheidung hinweist. .

Gliedert man die Gruppe der Diabetiker entsprechend ihrer verschieden-
artigen antidiabetischen Therapie, so erkennt man, daB die Behandiung ohne
EinfluB auf die Uro- und Koproporphyrinausscheidung blieb, wie dies die
Tabelle zeigt (Tab. 1).

Diabetiker und Kontrollpersonen schieden im Mittel nahezu gleiche Mengen
an Koproporphyrinen im Harn aus, hingegen fanden wir bei den Diabetikern
eine auf das 26fache erhéhte Uroporphyrinausscheidung gegeniiber den Kon-

trolifdllen (p<<0,001). -

Die Porphyrine im Harn wurden bei 56 Diabetikern und 23 gesunden Kontroli-
personen nach dinnschichchromatographischer Trennung qualitativ und
quantitativ bestimmt. 34 Diabetiker schieden bei qualitativer Prifung lediglich
Uro- und Koproporphyrin aus; in 8 Filllen waren die intermediaren Porphyrine
Heptacarboxyl- und/oder Pentacarboxylporphyrin, in 7 -Féllen eine bisher nicht
identifizierte Fraktion nachweisbar. Die quantitative Analyse ergab eine Er-
héhung der Uroporphyrinausscheidung auf das 2,5fache, wogegen der Kopro-
porphyringehalt im Harn der Diabetiker gegeniiber den Kontrollpersonen nur
geringfligig erhéht war:

Zusammenfassung
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1-8§ ERGEBNISSE bei DIABETIKERN 6 KONTROLLPERSON

7-11 KONTROLLSUBSTANZEN Abb. 1
Kopro-P Uro-P
KONTROLLEN x=zs 173 .204 47 . 64
N=23 Meflbereich 13 - 71.0ug/l 0-19.0
DIABETIKER X=xs 245 . 159 156+ 13.3
N=43 Mb. 0-634 0 -600
dialet. Therapie Xzs 222 1.7 157 123
N=14 Mb, 37-474 0-376
orale Antidiab. X+S 24.4 + 244 15.7. 158
N=21 Mb. 0 -600 0 -587
Insulin X+S 229 .109 145: 87
N=8 Mb. 72-422 0-258
(Tab. 1).
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