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Medes was in 1932 die eerste persoon om n afwyking 

in die metabolisme van tirosien te beskryf. Op 

hierdie tydstip was die bekende metaboliese afwykings 

net tot n paar gevalle beperk, om Medes se woorde te 

gebruik 

"The object 06 thlh papek ii to de6ckibe 
an addition to the 6ew known ekhohh 06 
111 e..tab o lih m. " 

I 
Na die bewuswording van die eerste metaboliese af-

wykings, is daar aktief begin seek na metaboliese 

afwykings. n Groot verskeidenheid metaboliese af­

wykings, met nog n grater verskeidenheid kliniese 

kenmerke, waaronder veral verstandelike vertraagd­

heid, is opgespoor. Hirsch, et al., (1967) stel 

dit as volg: 

"In the couM e o 6 the la.1,t two decadu 
a gne.at numbe.k 06 nake he.kedi.tany 
muabolic block.1' have be.en dihc.ovu.e.d. 
Apant 6nom a.then clinic.al hympto1116, the.he 
dl6ea1,e1, ane. 06.te.n connected with mental 
d 6

, , II 
e ,<.c,<.enc.y .... 

Die soektog na metaboliese afwykings gaan nog steeds 

voort. Departement Gesondheid is tans besig met 

n landswye opname van die voorkoms van rnetaboliese 

afwykings by die populasies van inrigtings vir 

verstandelike vertraagdes. Die Witrandinrigting 

vir verstandelike vertraagdes word by die projek 
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ingesluit. 

Hoewel die Medes-pasient nie verstandelik vertraag 

was nie, is later deur Wadman, et al., (1968) n 
tipe afwyking in die metabolisme van tirosien beskryf 

wat altyd met verstandelike vertraagdheid gepaard 

gegaan het en sou n ondersoek na hierdie afwyking 

inn inrigting soos die Witrand ~nrigting gegrond 

wees. Lighthelm, (1977) het met n ondersoek na die 

voorkoms van afwykings in die metabolisme van tiro­

sien in die Witrandinrigting ongeveer 'n derde van 

die pasiente (500) ondersoek. Met die ondersoek 

het sy daarin geslaag om n aantal pasiente met tiro­

sielurie aan te wys wat n aanduiding van n afwyking 

in die metabolisme van tirosien
1
kan wees. Leemtes 

in die ondersoek van Lighthelm, (1977) is egter die 

volgende: 

(1) die hele populasie in die Witrandinrigting 

is nog nie ondersoek nie; en 

(2) die detail analise van die geidentifiseerde 

tirosielurie-gevalle ontbreek. 

Om hierdie leemtes aan te vul wat as prim~re probleem­

stelling in die verhandeling beskou kan word, is 

die volgende studies gedoen: 

(1) die hele populasie word vir die voorkoms van 

afwykings in die metabolisme van tirosien, 

soos aangedui deur tirosielurie, ondersoek; 

en 
-3-



I 

(2) detail analises van positiewe tirosielurie 
I 

gevalle word gedoen, ten einde die basis van 

die tirosielurie te identitiseer. 

-4-
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~-1 METABOLISME VAN TIROSIEN 

2.1.1 Inleiding 

I 

Neubauer het reeds in 1928 TI voo~stelling 

moontlike wee, waarvolgens tirosien inn 

soon geoksideer kan word (Medes, 1932). 

gegee, van 

normale per­

Die Neubauer 

voorstelling word in Figuur 2.1 weergegee. Die eerste 

weg waarvolgens tirosien gekataboliseer kan word, is 

via 4-hidroksifenielparivaat (4-HPPA). TI Tweede weg 

is via 2;5-dihidroksifen~elalanien. Beide die wee 

lei tot 2;5-dihidroksifenielpurivaat, waaruit homo­

gentesiensuur gevorm word. 

Sedertdien is talle van die verbindings en die ensieme 

betrokke by die metabolisme van tirosien geisoleer en 

bestudeer, sodat die hoofkataboliese weg* van tirosien 

duidelik gedefinieer is. 

Oor die talle submetaboliese wee** bestaan daar nog 

baie onduidelikheid. Die feit blyk duidelik uit die 

groot verskeidenheid voorstellings van submetaboliese 

wee, deur verskillende outeurs. (Booth,et al., 1960; 

Kenney, 1959; Wadman,et aL, 1971; Mrochek, et al., 1973; 

Tomer, et al., 1977). 

* Die weg waarlangs tirosien hoofsaaklik gekataboliseer 
word. 

**Wee deur middel waarvan verbindings soos DOPA, wat 
tirosien as oorsprong het, gevorm word. 

-6-



0 
2:S-OIHIORij~SIFENIELALANIEN 
OH 1 2 
,A·cH 2 - CH· COOH 

y ---~----
OH 

I 

CH2·C-COOI' ¢ 4-HPPA 

OH 

OH O OH 

◊ CH2 • C- COOH ¢-CHz- COOH 
-----------,i~' ~ _.,. 

Homogentesi ensuur 

OH OH 
2:S-DIHIDROKSIFENIELPURIVAAT 

Figuur 2.1 Die Neubauer voorstelling van die tirosien 
kataboliese weg soos aangehaal deur Medes, 
( 1 932) 

Vervolgens sal TI oorsig gegee word van hierdie hoof­

en submetaboliese wee van tirosien. Vir die ver­

klaring en die behandeling van TI metaboliese afwyking 

is die presiese kennis van kataboliese- en anaboliese 

wee baie belangrik. 
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2.1.2 Katabolisme van tirosien 

Tirosien word nie as n essensiele aminosuur beskou nie, 

orndat die menslike liggaarn wel tirosien vanaf feniel­

alanien kan vervaardig. Fenielalanien, wat wel n 
essensiele arninosuur is, is egter baie direk met tiro­

sien geskakel. Orn hierdie rede word tirosien soms wel 

as 'n essensiele arninosuur beskou. Die vorming van tiro­

sien vanaf fenielalanien geskied d.m.v. n onomkeerbare 

stap. Dit getuig verder van die noue skakeling tussen 

die twee arninosure. Om hierdie
1 

redes sal die metabo­

lisrne van tirosien, sowel as fenielalanien, ender die 

metabolisme van tirosien bespreek word. 

Mrochek, et aL, ( 197 3) en verskeie and er persone (Wadman, 

et al., 1971; Tomer,et al., 1977; Crawhall,et aL, 1971; 

Koepp en Hoffmann, 1975; Booth et al., 

1959; Kennaway, et al., 1971) het daarin geslaag om 

met behulp van n U.V.-analiseerder, gaschromatograaf 

en massaspektrometer, die metaboliese weg van tiro­

sien baie duidelik op te klaar. Die resultate van die 

outeurs betreffende die hoofkataboliese weg stem oor­

een, maar daar bestaan egter groat variasies wat die 

submetaboliese wee betref. (Mrochek,et al., 1973; 

Kennawag, et al., 1971). Die kompleksiteit van hierdie 

submetaboliese wee word weerspieel deur die felt dat 

reeds meer as 40 verskillende fenoliesesure in die 

urine van die mens geidentifiseer is. Alhoewel 

variasies in die voorstellings van die oorsprong van 

hierdie fenoliesesure verwag kan word, (Booth,et al., 

1960), kan nogtans n relatief algemene skema van die 
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verskillende metaboliese wee van tirosien opgestel 

word. Die skema word in Figuur 2.2 weergegee. 

2.1.3 Ensieme van die hoofkataboliese weg van tirosien 

Die ensieme van die hoofkataboliese weg van tirosien 

nl.; (1) fenielalanienhidroksila'se (E.C.1.14.3.1) 

(2) tirosien: a-ketog.lutaraat : transaminase 

(E.C.2.6.1.1) 

(3) 4-HPPA-oksidase (E,C.1.14.2.2) en 

(4) homogentesiensuuroksidase (E.C.1.13.1.5), 

kataliseer die omsetting van fenielalanien, via tiro­

sien, 4-HPPA en homogentesiensuur na maleielasetoasyn­

suur. Hierdie ensieme wat hoofsaaklik, maar nie uit­

sluitlik, in die lewer van die mens voorkom, is reeds 

deur verskeie laboratoriwns uit weefsel van men$e, 

sowel as diere, geisoleer en bestudeer. (Hager, et al., 

1957; La Du, 1967; Fellman, et al., 1972; Kenney, 

1959; Jacoby en La Du, 1964; Mrochek, et al., 1973; 

Aviram en Hershko, 1977). Enkele kart opmerkings oor elk 

van hierdie ensieme sa l vervolgens gemaak word. 

Fenielalanienhidroksilase kataliseer die onomkeerbare 

omsetting van fenielalanien na tirosien soos weerge­

gee in Figuur 2.3. 

Die bekende metaboliese afwyking, fenielketonurie, 

doen horn voor as die ensiem fenielalanienhidroksilase 

defek is, met fenielalanien wat nie in tirosien om­

gesit kan word nie (Shea~ et al~ 1974). 

-9-



Figuur 2.2. Voorstelling van die kataboliese verloop 
van fenielalanien en tirosien soos voor­
gestel deur Mrochek, et al., 1973 en La 
Du en Gjessing, 1978. 
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NH2 NH2 
I I 

lf-C_H_-_c_o_o_H ___ o_2_:_N_A_D_H _______ a·CH-COOH 

'YJ Tetrahidrobiopterin Y 
OH 

Figuur 2.3 Onomkeerbare omsetting van fenielalanien 
na tirosien ' 

Onder norrnale kondisies is die vorming van tirosien 

uit fenielalanien volledig onomkeerbaar. Dit bet die 

praktiese implikasie dat enige inname van fenielala­

nien grotendeels ekwivalent sal wees aan n inname van 

tirosien (La Du en Gjessing, 1978). Hierdeur is dit 

dus moontlik om fenielalanien te gebruik inn tolle­

ransie toets om tirosien metabolisme na te gaan. Die 

gebruik van fenielalanien inn tirosien-tolleransie 

toets bet die verdere voordeel dat fenielalanien baie 
I 

beter oplosbaar in water is as tirosien en word dus 

baie meer volledig opgeneem. Grater substraat kon­

sentrasies kan dus bierdeur geinduseer word, wat mee­

bring dat ensiemwerking en -inbibisie beter nagegaan 

kan word. 

Die tweede stap in die hoofkat 9 boliese weg van tiro­

sien, die omsetting van tirosien na 4-HPPA (Fiquur 

2.4), word gekataliseer deur die ensiem tirosien: 

~-ketoglutaraat: transaminase. Die omkeerbare stap 
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in die metabolisme van tirosien
1

blyk die snelheidbe­

palende stap in die kataboliese gebeure van tirosien 
I 

te wees. (La Du en Gjessing, 1~78), 

oC.· ketoglutaraat 

+ 
NH2 

I 

CH2·CH-COOH 

6 plridoksaalfosfaat 
y.;:::=:::====::::==.===--=:::=~ 

OH 

0 
I 

CH2·C-COOH 

¢ + ''"'-"' 
OH 

Figuur 2.4 Die omkeerbare omsetting van tirosien 
na 4-HPPA deur die ensiem tirosien:a­
ketoglutaraat:transaminase 

Die ensiem wat reeds deur verskeie laboratoriums ge­

isoleer en bestudeer is, kom hoofsaaklik in die mi­

tochondria en sitosol van die menslike lewer, niere, 

brein en spiere voor, maar veral in die sitosol van 

die lewer. Gevolglik word die rneeste 4- HPPA in die 

lewer gevorm, hoewel die niere ook groot bydrae 

lewer. (Goswami en Knox, 1961; Shambaugh,et al,, 

1967; Avirarn en Hershko, 1977; Kenney, 1959). 

Die ensiem tirosien:a-ketoglutaraat:transarninase be­

nodig piridoksaalfosfaat as~ ko~nsiem om die dearni­

neringsreaksie te kataliseer (Kenney, 1959). Feniel­

alanien en triptofaan kan ook as substraat vir die 

ensiem optree en kan by hoe konsentrasies as kompe-

-12-



terende inhibeerders optree. 

I 
I 

(Jacoby en La Du, 

1964). Insulien, glukagon enc-AMP het n stimuleren­

de invloed op die ensiem. DOPA · en katechol-verbin­

dings het egter n inhiberende effek (Shambaug~ et al., 

1967; Grane~ et al~ 1968; Fellman,et al~ 1969). 

I 
Die ensiem 4-hidroksiefenielpur~viensuuroksidase 

(4-HPPA-oksidase), wat hoofsaaklik in die sitosol van 

die lewer en inn mindere mate in die niere voorkom, 

kataliseer die omsetting van 4-HPPA na homogentesien­

suur. Medes het in 1932 die afwyking in haar pasient 

aan n defek in hierdie ensiem toegeskryf. Teenstrydig­

hede in haar resultate dui egte~ daarop dat die af­

wyking in haar pasient elders gesoek meet word. (La 

Du en Gjessing, 1978; Rosenberg en Scriver, 1969). 

Dit blyk uit eksperimentering van Fellman, et al., 

(1969) dat die ensiem 4-HPPA-oksidase nie aktief ge­

durende fetale ontwikkeling is nie (Goswami en Knox, 

1961). 

Die ensiem, 4-HPPA-oksidase, het n sleutelrol gespeel 

in aangebore rnetaboliese defekte geassosieer met tiro­

sien, en is selfs betrokke by die verklaring van 

sekere bioohemiese karakteristieke van pasiente met 

fenielketonurie. Die omsetting van 4-HPPA na horno­

gentesiensuur is so kompleks dat vermoed is dat meer­

dere ensieme in hierdie reaksie betrokke is. Later het 

dit egter geblyk dat die reaksie slegs deur 4-HPPA­

oksidase gekataliseer word. Die reaksie sluit die 

volgende in: oksidatiewe dekarboksilasie van die sy­

ketting met die vorrning van die asetaat uit die puri­

vaat, hidroksilering van die aromatiesering en mi-

-13-



grering van die syketting (Figuur 2.5). 

Vitarnien C 

OH 

o-cH2COOH 

OH 

4 - HPPA Hornogentesiensuur 

Figuur 2.5 Die omsetting van 4-HPPA na homogente­
siensuur deur die ensiem 4-HPPA-oksi­
dase 

I 
Tydens die reaksie kom waterstO:fperoksied (H2 02 ) vry, 

wat n inhiberende invloed op die ensiem het. By hoe 

konsentrasie substraat kom groat hoeveelhede H2o2 vry, 

wat die effek van substraat inhibisie kan gee. (Hager, 

et al.,1957; La Du, 1967). Die inhibisie kan ver­

minder word deur toevoeging van vitamien C of 2-6-

dichloroindofenol. Vitamien C blyk egter die natuur­

like verbinding vir hierdie doel te wees (Light,et 

al., 1966). Vitamien Chet geen effek op die ensiem 

self nie en tree dus nie as n katalisator op nie, maar 

dien slegs ter voorkoming van H2o2-inhibisie. Die 

voorkoming vind waarskynlik plaas deur die reduserende 

werking van vitamien C. Daar is ook aanduidings dat 

katalase n groat rol mag speel in die voorkoming van 

H2o2-inhibisie. Die holo-ensiem, 4-HPPA-oksidase, be­

staan uit twee subdele waarvan die een deel katalase 

aktiwiteit besit. (La Du, 1967; Mohanram en Vinodini, 

1974; Zannoni en La Du, 1960; Fellman,et aL, 1972; 
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Hager, et al., 19 57) . 

Talle verbindings kan as substr~at vir die ensiern 

dien en tree dus by hoer konsentrasies, as kompete­

rende inhibeerders op. n Interessante geval kom na 

vore by fenielketonurie, wanneer groot hoeveelhede 

PPA gevorm word. PPA kan as substraat vir die en­

siem 4-HPPA-oksidase dien om omvorm te word na 

3-HPPA (La Du en Gjessing, 1978) of na 4-HPPA 

(Rosenberg en Scriver, 1969). 

Met die afwyking, fenielketonurie, sal PPA die ensiem, 

4-HPPA-oksidase, in so~ mate i hibeer, dat groot 

hoeveelhede tirosienkataboliete (4-HPLA en 4-HPAA) ge­

vorm sal word, om die beeld van tirosielurie te skep. 

(La Du en Gjessing, 1978.) 

Enige reaksies wat tt 2o2 as hoofproduk of neweproduk 

vrystel sal nie-kompeterende inhibisie by die ensiern, 

4-HPPA-oksidase, veroorsaak. Son reaksie is die 

oksidering van 4-HPLA na 4-HPAA, onder suurstofryke 

kondisies, waar H2 o2 vrygestel word (Figuur 2.5), 

wat indien dit in hoe konsentrasies, in die afwesig­

heid van vitamien C en katalase, teenwoordig is, 

ensieminhibisie sal veroorsaak. 

Die nie-kompeterende inhibering van die ensiem kan 

in v~t~o sowel as ~n vivo herstel word deur die by­

voeging of ingee van groot hoeveelhede vitamien C. 

(Light, et al., 1966; Hager,et al., 1957). 
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OH 

Figuur 2.6 Hipotetiese voorstelling van Fellman, 
et aL, (1972), van die vorming van 
waterstofperoksied tydens die oksidering 
van 4-HPLA om 4-HPAA te vorm. Dit is 
egter onseker of by fisiologiese kon­
disies die oksidering sal plaasvind, aan­
gesien die suurstofkonsentrasie te laag 
is. 

Homogentesiensuur word deur die ensiem homogentesien­

suuroksidase omgesit in rnaleielasetoasetaat, deur die 

oksidatiewe splyting van die fenielring van homogen­

tesiensuur, (Figuur 2.7). Die rnetaboliese afwyking, 

alkaptonurie, word veroorsaak deur n defek in die 

ensiern. (Kretchrner, et al., 1958.) 'n Kenrnerk van die 

afwyking is die groat hoeveelhede hornogentesiensuur 

wat in die bloed en urine van 'n pasient wat aan die 
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afwyking ly, voorkom. 

coo-
OH 

o-CH,COOH H( H2 H2 
----------~ C C 

H c~ 'c..,., 'coo-
OH 0' o Maleielasetoasetaat 

Homogentesi en suur 

0 
• 

H ,/c'\, 
II CH2-

-ooc''H 
Furnari el asetoasetaat 

Figuur 2.7 Oksidatiewe splyting van die fenielring 
van homogentesiensuur deur die ensiem, 
homogentesiensuuroksidase om maleielaseto­
asetaat te vorm. 

2.1.4 Subkataboliese- en alternatiewe kataboliese 

wee van tirosien 

Tirosien word nie net afgebreek na maleielasetoasetaat 

nie, maar dien ook as die beginpunt van verskeie 

lewensbelangrike verbindings. Baie van die verbin­

dings wat deur die subkataboliese wee gevorm word, 

speel n belangrike rol in die sentrale senuweestel-

sel bv. katesjolamiene. Verbindings soos melanien en 

tiroksien, met ander funksies het ook hul oorsprong 

uit tirosien, (sien Figuur 2,2). By die vorming van 
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elk van hierdie verbindings is~ ensiem betrokke 

wat defek kan wees. Afwykings in die subkataboliese 

wee van tirosien, bv. albinisme en Parkinson se 

siekte, is lank reeds bekend. 

I 

Alternatiewe wee in die katabolisme van tirosien kom 

veral na vore indien daar n hoe ' konsentrasie kata­

boliete in die kataboliese weg teenwoordig is. Die 

eindproduk van son alternatiewe weg is nie altyd 

fisiologies funksioneel nie, maar kan moontlik dien 

om die konsentrasie-druk in die · kataboliese weg te 

verlaag. Bekende eindprodukte van alternatiewe wee 

van tirosien is 4-HPLA en 4-HPAA. Hierdie verbindings 

wat normaalweg teen lae konsentrasies uitgeskei en 

nie deur die niere geherabsorbeer word nie, maar 

selfs aktief uitgeskei word, speel n belangrike rol 

in die karakterisering van metaboliese afwykings. 

Oor die sub- en alternatiewe kataboliese wee het 

Mrochek, et al., (1973) opgemerk 

"P1to 6-ile.«. o 6 metabolitu 6 otr. the.1i e pathway.«. 
.«.hould be u1ie6ul -in identi6ying enzym-ic. otr. 
othe1t de6ect.«. that might ultimately be 

-impotr.tant -in d-iagno.«.-ing and ftr.eatLng di.«.­
otr.deM 06 :the c.ent1tal netr.vou.«. 1iy1item .«.uc.h 

a1i tho.«.e a1i.«.oc.iated with mental 1teta1tdation, 
-in6ant-ile auti1im, and othetr. neutr.ologic 
di.«. 01tde1t1i." 

Ons sal veral aandag gee aan die spektrum van die 

kataboliete by die verskillende afwykings. 
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2.1.5 Fenoliesesuur spektrum in urine van 

pasiente met afwykings in die metabolisme 

van tirosien 

Elk van die metaboliese afwykings wat reeds na ver­

wys is, resulteer inn karakteristieke spektrum van 

verhoogde fenoliesesure in die urine van die be­

trokke pasient. Die diagnostiese waarde van hierdie 

spektrums is van groat belang. (Mrochek, et al., 1973~) 

Die ontstaan van die karakteris~ieke spektrums van 

die metaboliese afwykings, kan verduidelik word deur 

van n gewysigde voorstelling van die kataboliese pad, 

soos deur Kretchmer en Etzwiler, (1958) voorgestel, 

gebruik te maak (Figuur 2.8). 

Indien die ensiem a defek is (Figuur 2.8), sal die 

verbinding A ophoop en in abnormale konsentrasies 

in die bloed sowel as die urine teenwoordig wees. 

Die res van die kataboliete in die kataboliese weg 

(B tot E) sal nie gevorm kan word nie en dus in ver­

laagde konsentrasies in die bloed en urine teenwoor­

dig wees. Indien die ensiem b defek is salver­

bindings A sowel as 8 ophoop in die bloed en urine. 

Verbindings 8 1 tot 8 3 sal in verhoogde konsentrasies 

gevorm word, mits daar nie substraat inhibisie plaas­

vind nie. Indien daar substraat inhibisie plaasvind 

sal, afhangende van watter ensiem (b 1 , b2 of b 3 ) ge­

inhibeer word een of meer van verbindings 8 1 , 8 2 en 

8 3 verlaag wees. Indien ensiern c defek is, sal al 

drie voorafgaande verbindings verhoog wees. Die kata­

boliete van die subkataboliese weg (8 1 , 8 2 en 8 3 ) sal 

ook verhoog wees, weer eens mits substraat inhibisie 
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B 

C 

D 

E 

Figuur 2.8 Voorstelling van n kataboliese weg van 
verbinding A. Verbinding A word omgesit 
m. b. v. n hoofkataboliese weg (· .,._) , deur 
ensieme a, b, c end alternatiewelik in 
verbindings B, C, Den E. Inn subkata­
boliese weg ( -) word verbinding B via 
verbindings B1 , B2 en B3 omgesit d.m.v. 
ensieme b 1 , b2 en b3 . n Alternatiewe 
kataboliese weg ( - -..) bestaan by ver­
binding C, wat by normale omstandighede 
onaktief is, maar by abnormaal hoe kon­
sentrasie van verbinding C, verbinding c2 via c 1 sal vorm. 

nie plaasvind nie. Die alternatiewe kataboliese weg 

sal nou in werking tree en verbinding c1 en c2 sal 

in verhoogde konsentrasies gevorm en uitgeskei word . 
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Elke defekte ensiern verleen dus n karakteristieke 

spektrurn van verhoogde en verlaagde verbindings, 

wat spesifiek vir die besondere, ensiem is. Volgens 

die spektrurn kan die defekte en~iern geidentifiseer 

word. 

Vir die identifisering van n defekte ensiem in die 

katabolisme van tirosien is dus die volgende inlig­

ting nodig: 

(1) Kennis van die fenoliesesure wat tirosien 

as oorsprong het; 

(2) Norrnale voorkoms konsentrasies van die fenoliese 

sure in die bloed en urin~ van n norrnale persoon; 

(3) Die ensierne wat betrokke is by die vorrning van 

die fenoliesesure en; 

(4) Die korrekte volgorde wat die fenoliesesure 

d.m.v. ensieme gevorm word. 

Die ensierne wat betrokke is by •die afbraak van tiro­

sien en die volgorde waarin die verskillende fenoliese­

sure gevorm word, is reeds m.b.v. Figuur 2.2 bespreek. 

Die fenoliesesure wat tirosien as oorsprong het en 

die normale konsentrasies waarin hierdie verbindings 

in die urine en die bleed van n normale persoon teen­

woordig is, word in Tabel 2.1 saamgevat. 

2.2 KLASSIFIKASIE VAN AFWYKINGS IN DIE KATABOLISME 

VAN TIROSIEN 

Afwykings in die katabolisme van tirosien word volgens 

-21-



Tabel 2.1 Tirosien en kataboliete van tirosien, 
wat in die urine van ,die mens voorkom 
se normale konsentrasies 

Kataboliet Hoeveelheid uitgeskei deur 
n normale persoon in die: 

Tirosien 

4-HPPA 

4-HPLA 

4-HPAA 

DOPA 

Dopamien 

NAT 

Tiramien 

Bloed 
(mg/100ml) 

o,a2-2;52 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4-HBA* 0 

4-HMA* 0 

4-Kresolsulfaat* 0 

Fenolsulfaat* 0 

4-H Hippuursuur* 0 

4-H Fenielakriel-
suur* 0 

4-H Fenielpropioon-
suur* O 

3-4 Dihidroksie 
PAA* 0 

Homovaliniensuur* 0 

Valiniensuur* 0 

Urine 
(µg/mg Kreatinien) 

5,4-58,6 

spoor 

<10 

<20 

<0,2 

<4,6 

<4,0 

*Sommige van die verbindings is net waargeneem in die 
urine van pasiente en die normale konsentras i es waar­
in dit gewoonlik teenwoordig is, is nag onbekend. 
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kliniese en biochemiese eienskappe deur verskil~ende 

outeurs inn aantal hoofde geklassifiseer, soos saamge­

vat in Tabel 2.2. In die literatuur is verskillende 

benamings gevind wat deur die verskillende outeurs ge­

bruik word vir n tipe afwyking met dieselfde kliniese­

en biochemiese kenmerke. Aanvanklik is net tirosielu­

rie, tirosinemie of tirosinose as klassifikasie ge­

bruik. Nan groter verskeidenheid afwykings in die 

katabolisme van tirosien ontdek is, het dit egter 

nodig geword om meer spesifiek met die benaming van die 

afwyking te wees. 

Geen gestandaardiseerde benaming bestaan egter vir 

die verskillende tipes afwykings in die katabolisme 

van tirosien nie. Die benaming, soos gebruik deur La 

Du in Gjessing, (1978), kom die algemeenste voor en 

sal oak in hierdie geval gebruik word ter indeling en 

bespreking van die verskillende afwykings (Tabel 2.2). 

2.2.1 Oorgangstirosinemie van die pasgeborene 

(Neonatale Tirosinemie) 

n Afwyking in die katabolisme van tirosien by pasge­

bore babas is vir die eerste keer deur Levine in 

1939 beskryf. (Aangehaal deur Rosenberg en Scriver, 

1969). Levine het die afwyking as tirosielurie be­

skryf a.g.v. die groat hoeveelheid tirosien katabo­

liete, (4-HPPA, 4-HPLA en 4-HPM), wat deur die babas 

in hulle urine uitgeskei word. Later het Levine ge­

vind dat nie net in die urine kom verhoogde konsentra­

sies tirosien en tirosienkatabdliete voor nie, maar 

oak die bleed tirosien konsentrasie was verhoog. Na 
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Tabel 2.2. in die 
benoem 

Klassifikasie van afwykings 
metabolisme van tirosien soos 
deur verskillende outeurs 

KLI\SSJrtK/\SIE• ANDER BEM'A.HlNG ... 1 KLrNitSE EIENSKAPPF: !NSIEMOF.Pf.:K 8LDSD 

Oocgangstlro­
•lne•te van 
dle pa19•­
borene 

Tydellk• tlro- Tvefl tipe1. 
elne•le en tlro- 1. Vltamlen C 
stelurie. een•ltter 
(Dakkec, et al., 2. V1tHtlon c 
197'1 hot qeen •ffek. 
Neonatal• tli-o- Hentel tne t 
slnemla l9u\st. dleetbeh.u,de-
et al., 1974) ling •pont,un. 

veroocsa-,k 
vectu,a1Jd• 
ontwUckeUncJ. 

T lrotldu~ h 
4-Urt.A v•r•l v•r--
hoog. 

Tlco•tno •e 
l"-d••P•dl n t. ) 

My,uthen La 9uvi ■. On1eker NI• Pa9•gaan Tl ro•hluri• 

Aan9ebon 
ti cos l ne111le 
Cllepator1:­
n•l• tlp•J 

kon!llt•nte 
hlpertlco­
llnellUe 
COregontlpe} 

Tl r-o■ lno!le 
(Bakker et • L, 
197') 
Tt r i:> •lnemie 
Tl~ t l9uht, 
et &1., 19141 

Tlroslnemle en 
tl.toslelurle 
■ondet levee en 
nt•ratvyklngs 
(Bakker et al.., 
19761 $upertl­
ro,1nem1• 
fRosenb11 r9 on 
S-cr her. 1969J 
T1ro■ lne1Ue 

Tlpe lI l8ul1t, 
et at. I J9J41 
Okulokuteneu•e 
tipe tlrosinc111l• 
(Gaclbaldl, et 
•l., 19771 
IUC'hner-Henharte 
el ndro0f9 
tLurregu•, et 
•1. , 19191 

Klpert lroslne- Olnekynl lk• 
ale geasso- thoslnQ.se 
■ leer met tea kker et al., 
l~•rsleltte. 1t75J 

N le verantvoorde-
llk vlc tlco1 1en• 
■ fvyklng. Ceen ander 
effek . 

Akuut.1 - !r9e lever 
af"')'klngs. Al9e111ene 
renale ab•orb.sl• 
dehk. Oood tree op 
vroel st.adluna in 
11.q.v.l~~ 
litronlo• 1- l,o'Wer en 
Nnale efvyking• op 
la.er graad. 

Al die penon• h 
,rersta.ndeUk ver­
traag. Vel- en 009-
letsel• koa d!lcveh 
voor , •••r nl• al.­
tyd nl ■ . 

rcuktoseM1e, 9a lak­
tosefflte. al.rroses, 
hepatitis en al le 
ende r 1lektes wat 
leYenkado veroor­
•••k e n absorb• le­
defekte 

oie. Nord Veral 4-HPPA l• 
••nv■ar •• v•rhoo9. 
verhoo9 . 

◄- ff PP~-ok- T 1 ro• lent 
•tdue: tmetconl.en 

SONS word b.-
wee r bq . en-
■ te11defek 1• 
a .g.v. ander 
prtm~r• de-
fek. 

◄ •HPPA-okal- 'Uros len t 
da•e dehk 
qevlnd by 1 
P,a•llnt . Tlro-
■ i•n trans-
alnasedefek • 
gevlnd by 1 
pas tint 

Al9eNtne an,.tno­
tuururte . T1.ro­
•1elur1e. 4- HPLA 
•eral v•rhoog 
U,avullnlensuur 

Tiro• hlurl• ••t 
•eral 4-HPLA t1ro­
a1en , NI\T. DOPA en 
dop111alene ,,_.!II in 
9root hoevee.U,ede. 

A!han9e nd ••ntT1rosi"n en Tlro,L■ lurle: en 
dle bctrokk• Y4!Ukei• verakele andec 
atvyking. •nd•r ver- ••rblndl.nqa. 

blnJ l n9•. 
Behal Ye 
trd•n• ab-
aorb•iede-
hkte 

*Klassifikasie volgens La Du en Gjessing, 1978. 
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hierdie waarneming verwys Levine na die afwyking, • 

nie meer as tirosielurie nie, maar na tirosinemie. 

Na die beskrywing van die eerste geval, is hierdie 

afwyking baie algemeen opgemerk. Oorgangstisosinemie 

van die pasgeborene is tans die mees algemene afwyking 

wat in die tirosien metabolisme voorkom. (La Du en 

Gjessing, 1978.) Die afwyking kom voor in lande waar 
' dit nagegaan is, in sowat 10% van alle pasgeborenes 

en in sowat 30% van alle premature, (La Du en Gjessing, 

1978; Rosenberg en Scriver, 1969; Wang, et al., 1961; 

La Du, et al., 1963; Avery, et al., 196 7; Levy, et aL, 

1969; Greven-Brawns en Mulkens, 1975; Bakker,et al., 

197 5) . 

2.2.1.1 Biochemiese kenmerke --------------------
Die serum tirosienkonsentrasie van die pasiente is 

deurgaans verhoog. Die konsentrasie van pasiente 

bespreek in die literatuur is nagegaan en word weer­

gegee in Figuur 2.9. Die meeste pasiente met hierdie 

afwyking se serum tirosienkonsentrasie wissel tussen 

10 en 40mg per 100ml, wat n twintig-voudige verhoging 

van die normale konsentrasie (1-2,5mg/100ml) is. 

Enkele gevalle met n serum tirosienkonsentrasie van 

tot 60mg per 100ml is aangetref. Die gemiddelde 

serum tirosienkonsentrasie van premature is heelwat 

hoer as die gemiddelde waardes van normale babas. 

(Rizzardini en Abeluik, 1971). Soms is die serum 

fenielalanienkonsentrasie saam met die serum tirosien­

konsentrasie verhoog (Greven-Brauns en Mulkens, 1975). 
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Gedurende die tyd wat die verhoogde bleed tirosien­

konsentrasie heers, kom ook die toestand van tirosiel­

urie voor. Baie verhoogde hoeveelhede 4-hidrolosife­

nole word in die urine van die pasiente uitgeskei, 

(Figuur 2.10). Die tirosienkataboliet, 4-HPLA, word 

in baie hoe konsentrasies uitgeskei, 4-HPAA uitskei­

ding volg daarna, terwyl 4-HPAA l teen die laagste 

konsentrasie uitgeskei word, maar nog steeds hoer as 

die normale waardes. ( Bakker, et al., 1 97 5; Danks 

et al., 1975~) Volgens Bakker, et al., (1975) word 

4-HBA ook, deur pasiente met oorganklike tirosinemie 
I 

van die pasgeborene, uitgeskei, maar nie in abnormaal 

verhoogde hoeveelhede nie. Uit ' dunlaag chromatografie 
I 

wat Danks,et al., (1975) uitgevoer het kan gesien word 

dat slegs 4-HPPA, 4-HPLA en 4-HPAA deur die pasient 

uitgeskei word. 

Fenielalanien- en tirosien-tolleransietoetse dien as 

metode om te bepaal, of daar n defek in die kataboliese 

wee van die tirosien bestaan. Honderd en vyftig tot 

300mg fenielalanien per kg liggaamsmassa word deur die 

pasiente mondeliks ingeneem. Die fenielalanien, wat 

goed oplosbaar is, word binne die eerste twee uur na 

inname geabsorbeer en binne 8 uur volledig omgesit na 

tirosien. Die verloop van die absorbsie en omsettings 

gebeure kan gevolg word deur op spesifieke tye die 

bloedkonsentrasies van fenielalanien en tirosien te 

bepaal. Dit word gedoen deur bleed op spesifieke 

tye, na inname van die aminosuur te trek en deur ver­

skillende prosedures, waaronder fluorosensie, die 

konsentrasies te bepaal. Terselfdertyd kan die af-
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Figuur 2.9 Sennn tirosienkonsentrasies van 
pasiente met oorgangstirosinernie van die 
pasgeborene. Pasiente is ingedeel in 
groepe met die volgende serum tirosien 
konsentrasies vir grense (rng/100rnl) 
Groep 1 - 0 tot 1 0, Groep 2 - 1 0 tot 2 0, 
Groep 3 - 2 0 tot 3 0, Groep 4 - 3 0 tot 4 0 , 
Groep 5 - 40 tot 50 en hoer as 50mg per 
100ml. Die ±150 pasiente waarvan die 
serum tirosienkonsentrasies gebruik is, 
is deur die volgende outeurs beskryf: 
Light , et al., (1973); Aurbach, et al., 
1963; Danks,et al., (1975): Avery, 
et al., (1967); Partington, et al., (1968); 
Menkes, et al., (1972); Hsia, et al., (1962) 
Bakker, et al., (1975); Rizzardini en 
Abeluik, (1971); Levy, et a]., (1969); 
La Du, et al., (1963); Bremmer, et al., 
(1966); Mathews en Partington; (1964); 
Wang, et al., (1964); Scriver, et al., 
(1965); Harries, et al., (1969) en 
Partington en Mathews, (1967). 
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Figuur 2.10 4-Hidroksifenole uitgeskei in die urine 
van pasiente van Bakker, et al., (1975) 
met oorgangstirosinemie van die pasgebo­
rene. Die simbole stel die konsentrasies 
4-hidrosifenole uitgeskei deur n spesi­
fieke pasient voor. 

braakprodukte in die urine nagegaan word. Deur 

kwalitatiewe toetse kan bepaal word watter afbraak­

produk teen die hoogste konsentrasie uitgeskei word. 

Die resultate kan dan n aanduiding gee of daar n 
defek in die kataboliese weg is en indien daar is, 

waar in die weg dit voorkom. 

Tolleransietoetse is uitgevoer op pasiente met die 

afwyking, tirosinomie van die pasgeborene, deur 

Harries, et al., ( 1969) (Figuur 2 .11). Die feniel-
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allanien (300mg/Kg Liggaamsmassa) wat die pasient 

ingegee is, word vinnig geabsorbeer en fenielalanien 

konsentrasie styg tot byna 40mg per 100ml vanaf 6mg 

per 100ml in 'n tydsbestek van 2 uur na inname. Dit 

is min of meer 'n sewevoudige styging. Hierna neem 

die konsentrasie fenielalanien v ,innig af soos wat 

die fenielalanien omgesit word in tirosien, sodat 

vyf ure na inname byna die normale fenielalanien bloed­

konsentrasie bereik word. Soos wat fenielalanien on­

omkeerbaar orngesit word in tirosien neem die tirosien 

serumkonsentrasie toe en hou aan toeneem. Na vyf ure, 

wanneer fenielalanien reeds die norrnale konsentrasie 

bereik het, was die tirosienkonsentrasie ±22rng per 

100ml en was dit nog steeds besig om toe te neem. 

Op hierdie stadium is daar selfs nog geen teken ge­

toon van afname nie (Harries,et al.,1969). 

Die effek van die blokkering in die norrnale verloop 

in die kataboliese weg van die tirosien kan duidelik 

uit die resultate van die tolleransietoets gesien 

word (Figuur 2.11). Fenielalanien word effektief 

omgesit in tirosien. Tirosien, wat reeds teen 'nab­

normals konsentrasie in die bleed teenwoordig is, 

styg nog hoer sender om enige tekens te toon dat dit 

effektief in die kataboliese wee weggevoer word. By 

die pasient van Harries, et al., (1969) is die uit­

skeiding van 4-hidroksifenole tydens die tolleransie­

toets nie nagegaan nie. 

2.2.1.2 Ensiematiese defekte 

Oorgangs- of neonatale tirosinornie word gewoonlik ge­
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Figuur 2.11 Fenielalanien-tolleransiekurwe van 
n pasient met oorgangstirosinomie van 
die pasgeborene. Serum fenielalanien­
konsentrasies (-) in mg% en serum 
tirosienkonsentrasies (e>-o) in mg%. 

assosieer met onvolledige swangerskap, waar die en­

sieme wat die vroee metaboliese reaksies kataliseer 

nog nie voldoende ontwikkel is nie (Kretchmer en 

Etzwiler, 1958; Kretchmer,et al., 1956; Kretchmer, 

1959; Rizzardini en Abeluik, 1971). Twee duidelike 

tipes neonatale tirosinernie kan onderskei word. 

Eerstens, n tipe waar die inname van vitamiene C 
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geen verligting van die toestand bring nie (Bakke~ 

et al., 197 5) . Tweedens, 'n tipe waar die toestand 

opgeklaar kan word deur die inname van vitamiene C. 

Lae aktiwiteit van die ensiem kan veroorsaak word 

deur faktore soos: 

( 1 ) onvoldoende ensiemkonsentrasies in die !ewer; 

(2) onvoldoende vitamiene C ·inname; 

(3) substraat inhibisie gesamentlik met lae ensiem-

konsentrasies; 

( 4) hoe proteieninname; 

( 5) onderontwikkeling van die !ewer en sy meta-

boliese kapasiteit en; 

(6) kombinasie van bogenoemde faktore. (Buist,et 

al., 1974; Rosenberg en Screver, 1969 . ) Onvol­

doende ensiemkonsentrasies kan moontlik veroor­

saak word deur faktore soos: 

(i) die ensiem word nie geproduseer nie a.g.v. 

geenonderdrukking; 

(ii) 'n onvolledige ensiem word geproduseer in 

die vorm van 'n pro-ensiem; 

(iii) 'n volledige ensiem word geproduseer maar 

is onaktief a.g.v. 'n inhibeerder wat 

verwyder moet word of; 

(iv) 'n mutasie in die kritiese gebied van die 

ensiem bv. die aktiewe sentrum. 

2.2.1.3 Kliniese kenmerke 

Dit word algemeen aanvaar dat 'n hoe serum tirosien­
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konsentrasie ( >2,5mg/100ml) geen invloed het op die 

ontwikkeling van die kind nie. Talle gevalle het 

egter bewys die hoe tirosienkonsentrasie in die bleed, 

het wel n remmende invloed op die kind gehad, nl. 

op die kind se IK, sowel as sy gesondheid (Partington 

en Mathews, 1966; Menkes, et al., 1961; 1966 en 1972; 

Avery, et al., 1967; Harries, et al., 1969; Danks, et 

al., 1975). By die pasiente bespreek deur Harries, 

et aL, (1969), het n groat verbetering in gesondheid 

sowel as IK ingetree na dieetbehandeling. Terwyl die 

pasient van Danks, et al., (1975) se gesondheid ver­

beter het na dieetbehandeling. 

Volgens Menkes, et al-, (1972) was daar geen uitstaan­

de intellektuele verskil tussen n groep pasiente met 

neonatale tirosinemie en n groep normale pasiente, 

wat hy bestudeer het, nie. Nogtans was die pasiente 

wat neonatalc tirosinemie gehad het se intelligensie 

oor die algemeen laer as die van die kontrolegroep. 

Partington, et al., (1968) het die intelligensie van 

23 pasiente met neonatale tirosinemie met n normale 

groep vergelyk en dieselfde bevinding is deur horn 

gemaak, nl. dat die pasiente met neonatale tirosinemie 

se intelligensie oor die algemeen laer is, soos weer­

gegee word in Figuur 2.12. 

Die simptome wat dikwels na vore kom tydens die neo­

natale tirosinemie is, letargie, erratiese motoriese 

gedrag, vertraagde verstandelike ontwikkeling, ver­

traagde gewigtoename en lewerafwykings (La Du en 

Gj-essing, 1978; Scriver, et al., 1965; Light, et al., 

1973; Harries,et al.,1969; Danks,et aL,1975). Dit 
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Figuur 2.12 Psigologiese toetstellings by pasiente 
van Menkes, et al., ( 1972) 
( - ) pasiente wat hoe tirosienkonsen­
trasies gehad het. 
(i:=i) pasiente wat normals tirosien­
kor18entrasies gehad het. 

blyk egter of die meerderheid babas met neonatale 

tirosinemie baie min of geen nagevolge het as die gevolg 

van die hoe konsentrasie tirosien in hul bloed. 

Di t kan egter wees dat 'n langdurige verhoging van die 

serum tirosienwaarde, wel breinskade sal veroorsaak, 

as na die resultate gekyk word van Figuur 2.12. Geen­

een van die pasiente wat in die literatuur bespreek 

word was inn inrigting vir verstandelik vertraagdes 

nie. Dit kan egter toegeskryf word aan die ouderdom 

van die pasiente. Omrede die pasiente nog jonk was 
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is die meeste in hospitale of tuis verpleeg. Die 

pasient van Harries, et al., (1969) se IK was voor 

die dieetbehandeling so laag as 20 en sou dus inn 

inrigting gevind kon word. 

2.2.1.4 Behandeling 

Behandeling met n tirosien-fenielalanienlae dieet 

bring onmiddellik verligting van: bg. simptome (Light, 

et aL, 1973). Die behandeling bestaan uit n lae 

proteieninname (3g/Kg Liggaamsma~sa/Dag) en n ver­

hoogde vitamien C inname. Soros kan nan kart be­

handeling weer teruggekeer word nan normale dieet. 

Daar is egter gevalle bekend waar die behandeling 

etlike maande moes duur, (Harries,et al.,1969). Die 

meeste pasiente herstel egter spontaan en kan die her­

stel net versnel word deur n dieetbehandeling. 

2.2.2 Tirosinose (Medes se pasient) 

DiA unieke geval wat al die antler tipes tirosinemie 

vooraf gegaan het is in 1927 deur Grace Medes waarge­

neem. Die pasient by wie die afwyking gevind is, 

n Russiese-Jood, het aan Myasthenia Gravis gely. 

Medes het groat hoeveelhede van n onbekende reduseren­

de stof in die urine van die pasient gevind. Hieroor 

skryf Medes: 

ttThe pa6lent wa6 admitted to t he Univek6ity 
Ha6pl tal July 18 1927 0ok the pukpo6e o 0 anothek 
inve6tl9atlon. Vuklng 6ome pho6phate detekminatl on6 
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by dle method 06 F.i.6k.e a.n.d Su.bba1t.ow ln the 
cou.1t.Je 06 thi..6 Atu.dy, hi..A u.1t.lne wa.6 6ound to 
It.educe pho66omoly botlc acld. Thi..6 Jt.educin.g 
powe.Jt. wa.6 6u1t.thu btv utiga.ted and lt:. wa.6 001t 

a. while thou.ght 06 aJ a. po66ibte cha.1t.acte1t.i6tic 
06 MyaAthinia G1t.a.vi6. Late.It. e.xaminationa 06 
u.1t.inu 61t.om moJt.e. tha.n ha.l6 a. dozen pa.tie.nt6 wi:t.h 
Mya.athinia. G1t.avi6 ha.ve 6a.iled ta 6uppo1t.t thi6 
a.AJ.iu.mption." 

Hierdie kritiese waarnerning van Medes het gelei tot 

verdere biocherniese analises wat aangetoon het dat 

die reduserende verbinding, 4-HPPA was. 4-HPPA was 

reeds uit die werk van Neubauer as 'n kataboliet van 

tirosien bekend en dit het Medes laat verrnoed dat 'n 

moontlike afwyking in die katabolisme van tirosien, 

by die pasient bestaan. Medes se benadering tot die 

probleem het veral daaruit bestaan dat sy verskeie 

dieete aan die pasient gegee het om daarna telkens 

na te gaan watter tirosien kataboliet in die urine 

uitgeskei word, (Tabel 3.2). Hieruit het sy postuleer 

waar die moontlike defek in die kataboliese weg van 

tirosien by die pasient voorkom. (Medes, 1932.) 

Die Medes-pasient het 4-HPPA teen h konstante hoe 

konsentrasie uitgeskei. Selfs tydens 'n vastydperk 

is 4-HPPA teen 'n konstante waarde van 1, 6 gram per 

dag uitgeskei. Hierdie hoeveelhede is volgens Medes 

die verwagte hoeveelheid wat deur endogene metabolis­

me gemetaboliseer word. Sy maak daarop die gevolg­

trekking dat die kataboliese defek by hierdie pasient 

totaal meet wees. Geen antler kataboliet van tirosien, 
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of tirosien self, kon uit die urine van die pasient, 

tydens die vastydperk, geisoleer word nie. 

Die pasient is na die vastydperk op n gemengde dieet 

geplaas. Tydens hierdie dieet kon tirosien uit die 

urine van die pasient geisoleer word en die verbinding, 

4-HPLA, was waarneembaar in die urine. 

Tydens n hoe tirosiendieet het die uitskeiding van 

4-HPPA baie verhoog en wat baie opvallend was, was die 

DOPA uitskeiding wat na hierdie dieet gevolg bet. 

Medes het die verskynsel verklaar deur te aanvaar dat 

die hoofkataboliese weg van tirosien by die pasient 

was sodanig ontoeganklik sodat die subkataboliese weg 

na DOPA as alternatief dominant gevind is. 

Medes het as verklaring van die patroon waarvolgens 

die kataboliete in die urine van die pasient tydens 

die verskillende diete vrygestel is, voorgestel dat 

die omsetting van 4-HPPA na homogentesiensuur nie 

moontlik is nie. Volgens Medes sou die ensiem 4-HPPA­

oksidase van die pasient defek gewees het. (Tabel 

2.3) (Medes, 1932.) 

In sy bespreking van die Medes-geval wys La Du en 

Gjessing, (1978) op die teenstrydighede in die ver­

klaring wat sy vir die afwyking in die pasient gee. 

Die eerste punt wat La Du aanvoer, is dat geen 4-HPLA 

gevorm word tydens die lae tirosiendieet nie, hoewel 

daar groot hoeveelhede 4-HPPA gevorm word, wat maklik 

deur verskeie ensieme omgesit kan word in 4-HPLA. 
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Tabel 2.3 Urinere verbindings geassosieer met 
tirosielurie van die pasient van Medes 
tydens tirosienvrye, hoe tirosien en 
hoe tirosienkatabolietdiete 

Dieet *ma 4-HPPA *ma Tirosien *mg 4-HPLA *DOPA 

Vas 616,0 0 0 0 

Tirosienvrye dieet 656,0 0 0 0 

Gemengde dieet 1120,0 152,0 0 0 

HoM proteien dieet 1280,0 320,0 Spoor 0 

Ho!! proteien + 15g 1856,0 868,0 128,0 Urine 
Tir word swar 

Tiros ienvry + Geen verho- 0 712 0 
2g 4-HPLA hoging (4 dae) 

Tirosienvry + Onmiddellike 0 Verhoog na 0 
4g 4-IIPPJ\ verhoging 2 dae vir 

hou aan vlr verskeie 
verskeie dae dae 

Tirosienvry + Vertraagde 0 , 1 0 t 0,Bg gel-
2g DOPA verhoging soleer 

maksimum na 
4 dae 

*Eenhede gebruik deur Medes is verwerk na eenhede 
vergelykbaar met verdere resultate in die verhandeling 

Tweedens word n abnormaal groot hoeveelheid DOPA ge­

vorm. Volgens La Du is hierdie beeld rneer versoen­

baar met n defek in hepatiese tirosientransarninose 

as in 4-HPPA-oksidase soos deur Medes voorgestel. Om 

die hoe uitskeiding van 4-HPPA en lae 4-HPLA in die 

urine van die pasient te verklaar, postuleer La Du 

dat tirosientransaminase in die niere van die pasient 

wel aktief rnoes wees. Orn hierdie teorie van La Du 

te steun rnoes die bleed tirosienkonsentrasie van die 
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pasient baie verhoog gewees het. Hierdie bepalings 

is egter nie deur Medes gedoen nie en is dit onbe­

kend of dit wel die geval was of nie, (La Du en 

Gjessing, 1978). 'n Finale uitsluitsel oor die Medes­

pasient sal waarskynlik eers gekry word sodra weer 

so 'n geval horn voordoen wat dan in verdere detail 

ondersoek kan word. 

Jaiswel, et al. ·, (1978) het in Indie 'n hele familie 

gevind met dieselfde biochemiese kenmerke as die 

van die Medes-pasient. Die lede van die familie lei 

'n normale gesonde lewe en is klinies normaal. Hulle 

het geen lewer- of nierprobleme nie en geen vitamien 

C gebrek nie. By al ses persone in die familie word 

'n hoe serum tirosienkonsentrasie, hoe urin~re tiro­

sienkonsentrasie, asook 'n hoe tirosienkataboliet­

konsentrasie in die urine, aangetref. Die tirosien 

kataboliete wat uitgeskei word, bestaan . hoofsaaklik 

uit 4-HPPA, 'n klein hoeveelheid 4-HPLA en baie min 

4-HPAA. In die serum van die pasient word nie slegs 

'n hoe konsentrasie tirosien aangetref nie, maar oak 

'n hoe konsentrasie 4-HPPA. Na die inname van groat 

hoeveelhede tirosien (160mg/Kg liggaamsmassa) styg 

die uitskeiding van 4-HPPA, maar nie uitermatig baie 

soos verwag sou word nie. Volgens Jaiswal, et al-, 

(1978) is die ensiem tirosientransaminase by die 

pasient funksioneel normaal, terwyl die ensiem 

4-HPPA-oksidase afwesig of defek is. 

La Du en Gjessing, (1978), beweer dat die pasient 

wat deur Jaiswal beskryf is, nie dieselfde tipe af-
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wyking is as die van die Medes-pasient nie, hoewel 

die kliniese en biochemiese eienskappe van die pasient 

ooreenstem. Die rede wat La Du vir hierdie bewering 

aanvoer is die lae styging in 4-HPPA-uitskeiding 

wanneer die pasient groat hoeveelhede tirosien inneem. 

2.2.3 Aangebore tirosinemie (Hepatorenale tipe) 

Hierdie vorm van afwyking in die katabolisme van 

tirosien is vir die eerste keer deur Baber in 1956 

opgemerk en beskryf (aangehaal deur La Du En Gjessing, 

1978 en Buist et al., 1974). Baber het nie besef sy 

het te doen met n metaboliese afwyking nie, hoewel sy 

di~ simptome vir die afwyking korrek beskryf het. 

Die eerste korrekte kliniese en biochemiese beskrywing 

is gegee deur Sakai en sy kollegas in Japan 1957 

(aangehaal deur Rosenberg en Scriver, 1969). 

Na die beskrywing van Sakai se pasient, is meer as 

100 gevalle gevind en bespreek, waarvan Larochelle, 

et al•, (1973) alleen twee en sestig gevalle in 

Kanada bespreek het. Die afwyking wat outosomaal 

resesief is, en n groat geografiese variasie het, 

se benaming verskil dikwels. Dit is egter maklik 

uitkenbaar aan die baie tipiese kliniese en bio­

chemiese eienskappe. 

2.2.3.1 Kliniese_eienskappe 

Die simptome van die afwyking begin gewoonlik kort 

na geboorte. By geboorte is die baba normaal tot 

op n ouderdom van 3 tot 6 maande wanneer die simptome 
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na vore koro. Soros is die afwyking akuut en die 

siroptoroe koro dan binne die eerste lewensmaand na vore, 

vroeer as die kroniese tipe (Larochelle,et aL, 1967; 

Carson,et al., 1976). Die simptome van die akute vorro 

van die afwyking koro nie net vroeer na vore nie, roaar 

is ook meer drasties en die baba sterf binne die eer­

ste lewensroaande a.g.v. lewerversaking. 

Die tipiese simptoroe by kroniese sowel as akute tipe 

aangebore tirosineroie is, vormering, diaree, vertraag­

de groei en ontwikkeling, vetagtige stoelgang en ver­

lengde bloedingstyd. Soros is n tipiese soet reuk 

roerkbaar a.g.v. roetionien derivate wat uitgeskei word. 

Sommige siroptome koro .eers later in die lewensstadium 

na vore, soos vergrote lewer by 90% van die pasiente, 

vergrote maag by 55% en vergrote milt by 77% van die 

pasiente met die afwyking. Raggitis, geelsig en 

Fanconi-Debre sindroorn kom ook diwels voor. Ver­

standelike vertraagdheid kom soms voor, (Kogut, et al., 

1967) maar dit is nie kenrnerkend van die afwyking nie 

(Halverson, et al.,_ 1966; Larochelle, et al.., 1967; 

Partington, en Hau st, 19 6 7; Larochelle, et al. , 197 3; 

Scriver,et al.., 1967; Gentz,et al., 1965; Gaull, et 

al., 1970; Bodegard,et al., 1969). 

Die akute sowel as die kroniese vorm van die afwyking 

kan in dieselfde farnilie voorkom. Die kroniese vorro 

gaan sorns oar in die akute vorrn. Dus kan die twee 

vorroe van die afwyking nie toegeskryf word aan ver­

skillende genetiese oorsprong nie (Halverson,et al~ 

1966; Larochelle, et al., 1967.). 
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Die standaard lewerfunksietoetse uitgevoer op pasiente 

met aangebore tirosinemie lewer gewoonlik abnorrnale 

resultate op. Algemene aminosuu~urie kom dikwels 

voor, met spesifieke aminosure wat in verhoogde kon­

sentrasies uitgeskei ~ord, (Tabel 2.4 i ) Hiervan is 

tirosien, metionien en fenielalanien die bekendstes. 

Urin~re-6-aminolevuliniensuur uitskeiding is by 

sommige pasiente baie verhoog (Kang,et aL, 1970., 

Strif~et al. 1977., Lindbla~ et al• 1977). Pro­

teienurie en glukosurie kom soms voor (Kogut , et al,, 

1967., Larochelle, et al., 1973). Dit gebeur dikwels 

dat ligte hipermetionienemie voorkorn en fenielalanien­

konsentrasies is soms saarn met die tirosienkonsen­

trasie verhoog ( Gaul 1, et al,, 197 0., Carson, et aL, 

1976., Partington en Haust, 1967). Verskeie ander 

aminosure kom in verhoogde konsentrasies in die bleed 

van hierdie pasiente voor, soos weergegee in Tabel 

2. 5. 

Hoewel die tirosienkonsentrasie by 100% van die ge­

valle verhoog is, is dit inn minder mate verhoog 

as in die geval van oorganklike tirosinemie by die 

pasgeborenes (Figuur 2.13) en by konstante hiper­

tirosinemie, wat later bespreek sal word. Hoewel 

daar gevalle met hoer konsentrasies voorkom, het die 

rneeste pasiente met aangebore tirosinernie, n tiro­

siernkonsentrasie van tussen die boonste norrnale 

grens (2,5mg/100ml) en 10mg per 100ml. Geen pasient 

is opgespoor met n hoer tirosienkonsentrasie as 

30mg per 100ml nie, (Figuur 2.13). Scriver, et al~ 

-41-



Tabel 2.4 Arninosure uitgeskei deur ses pasiente 
met aangebore tirosinemie 

Pasii!nt 

Getal Getal Getal Getal 

Baie 
J\minosuur Normale grens* Verlaag Normaal Verhoog Verhoog 

mg/gm Kreatinien 

Tirosien 5,4-58,6 0 0 0 6 
Fenielalanien 4,0-22,0 0 0 8 l 

Metionien 1,7-18,3 0 4 1 1 

Histidien 12,6-18,0 0 0 0 2 

Ornitien 1,0- 6,5 0 0 0 2 

Lisien 4,2-63,9 0 0 0 2 

Glutamien 36,7-163,8 0 1 1 4 

t;lisien 22,8-196,5 0 3 1 2 

Serien 19,3-84, 7 0 2 2 2 

l\lanien 17,3-"58,4 0 1 3 2 

Treonien 9,8-31,6 0 0 3 3 

Prolien 0-3,8 0 3 2 1 
Valien 3,0-18,3 0 2 2 2 

Leusien 1,3-14,8 0 1 2 2 

Glutamiensuur 0-7,0 0 0 1 5 

Orginien 0,7-8,5 0 0 0 2 

Sistien 4,1-32,2 0 4 2 0 

*Normale waardes is verkry uit Holston, et al., (1971). 

Resultate wat in die tabel gebruik word is van 

pasiente bespreek deur Gentz, et al., ( 1965) . , 

Kogut, et al., (1967) en Carson, et al., (1976) 
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Tabel 2.5 Bloed aminosuurkonsentrasies van pasiente 
met aangebore tirosinemie 

w 
1-

100 

80 

,a'i 60 
vi 
< a. 
-J 40 

~ 
z 
: 20 

( I )-verhoog ( 8 )-verlaag ( I ) -normaal 

-

f I I I II II I 
I 

Sr lJ; a: ffi 3 I- :::; <{ _J enl w a: z en CJ 

Resultate wat in Tabel 2,5 gebruik is, is afkomstig 

van: Jagenburg, et al., (1972)., Zetterstrom, 

et al,, (1963)., Scriver, et al., (1967)., Kang 

en Gerald; (1970)., Gentz, et al., (1965)., 

Gaul, et al., (1970)., Carson, et al., (1976), 

Bodegard, et al., (1969) en Kogut, et al., (1967). 

(1967) rapporteer van n pasient met serum tirosien­

konsentrasie van 53* mg per 100ml. Die pasient, 

wat nog baie jonk was, het herstel na behandeling 

en moet hy eerder as neonatale tirosinemie geklassi­

fiseer word. 

*Eenhede van die waarde is verwerk na vergelykbare 
eenhede 
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Figuur 2.13 Serum tirosienkonsentrasies van 
pasiente met aangebore tirosinemie 
(hepatorenale tipe). Inligting in 
Figuur 2.13 is saamgevat uit resul-
tate van: Partington en Haust; ( 1967).; 
Gentz, et al., (1967).: Jagenburg, 
et al., (1972).; Zetterstrom, (1963); 
Scriver, et al., (1967),. Koqut, et al., ( 1967);. 
Kang en Gerald; ( 1970) . , Gentz, et al . , 
(1965).; Gaull, et al., (1970) en 
Larochelle, et al., (1973) 

Tirosielurie is n konstante verskynsel by pasiente 

met aangebore tirosinemie. Nie net groat hoeveel­

hede tirosien word in die urine uitgeskei nie, maar 

oak groot hoeveelhede tirosienkataboliete (4-HPPA, 

4-HPLA en 4-HPAA). n Konstante patroon van kon-
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sentrasies waarin die kataboliete in die urine van 

die pasiente voorkom word in Figuur 2.14 opgemerk. 

Met die uitsondering van een pasient (Gentz,et al., 

1969), word 4-HPLA konstant teen die hoogste konsen­

trasies uitgeskei. 4-HPPA word by al die pasiente 

teen die laagste konsentrasie van die tirosienkata­

boliete uitgeskei, dit is egter nog baie hoer as die 

uitskeiding by n normale persoon. Wat baie opmerklik 

was, is met behandeling van die pasiente met n lae 

fenielalanien-torosien dieet verdwyn 4-HPLA en 4-HPPA 

uit die urine van die pasiente, maar die verbinding 

4-HPAA word konstant teen n verhoogde konsentrasie 

uitgeskei (Gentz,et al.,1967). Geen antler kataboliet 

van tirosien is in verhoogde konsentrasies in die 

urine van die pasiente gevind nie. 

Fenielalanien- en tirosien-tolleransietoetse is uit­

gevoer op pasiente van Gentz, et al-, (1965) ., 

Jagenburg, et al., (1972)., en Scriver, et al., (1967) 

met hierdie afwyking (Figuur 2.15, 2.16 en 2.17). By 

al drie die pasiente kan duidelik gesien word dat n 
defekte ensiem teenwoordig moet wees. n Dieet met 

2 O 0mg fenielalanien per Kg liggaarnsrnassa is aan die pasient 

gegee. Die aminosuur word vinnig in die bleed geabsor­

beer en omgesit in tirosien. Die tirosien konsentra­

sie wat reeds hoog was styg tot n abnormale hoe kon­

sentrasie van ±20mg per 100ml na 8 uur in die geval 

van die pasient van Gentz, et al-, (1969). Die 

pasient van Jagenburg, et al., (1972) wie se normale 

tirosienkonsentrasie laer is as die van die pasient 

van Gentz, se tirosienkonsentrasie styg na 8 uur, 

na inname, na ~ konsentrasie van net meer as 10mg 
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Figuur 2.14 Tirosien en tirosienkataboliet uit­
skeiding by pasiente met aangebore 
tirosinemie bespreek deur Gentz, et al., 
( 1 9 6 5) en Gentz, et a 1. , ( 1 9 6 9) . 

per 100ml. Groot hoeveelhede 4-hidroksifenole word 

deur beide pasiente tydens die fenielalanien-tolleran­

sietoetse uitgeskei. Die pasient van Gentz skei on­

middellik na fenielalanieninname, geweldig verhoogde 

konsentrasies 4-hidroksifenole uit (>1500µg 4-hidroksi­

fenole/mg kreatinien), terwyl die Jagenburgpasient 

eers na 12 uur na inname konsentrasies 4-hidroksifenole 

wat kompeteer met die van die Gentpasient_, begin uit­

skei. Jagenburg, et al., (1972) vind die metaboliese 

defek by sy pasient as gedeeltelik, terwyl die 

pasient van Gentz, et al., (1969) totaal is . 
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Scriver, et al., (1967) het n tirosien-tolleransie­

toets op 'n pasient ui tgevoer. Die tolleransiekurwe 

verloop tipies soos die by n metaboliese defek, 

(Figuur 2.17). Tirosien word vinnig opgeneem en na 

24 uur het dit nog steeds nie teruggekeer na normaal 

nie, terselfdertyd word konstant baie hoe konsentra­

sies 4-hidroksefenole uitgeskei. 

30 
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0 

SERUM TlllOSIEN I Mg% o o) 

SERUM FENIELALANIEN I Mg%-) ug 4-HIDROKSIFENOLE / Mg KREATINIEN 
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I 
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TYD(UllE) 

48 

Figuur 2.15 Fenie lalanien-tolleransie kur we en 
fenielalanien omsetting na tirosien 
van pasient J.L. van Gentz, et al., 
(1969), met die uitskeiding van die 
totale urin~re 4-hidroksifenole* 
tydens die tolleransietoets. 

*4-Hidroksifenolkonsentrasies is verwerk na vergelyk­
bare eenhede. 
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Figuur 2.16 Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanien ornsetting na tirosien en totale 
urinere 4-hidroksifenol* uitskeiding 
tydens die tolleransietoets van 'n pasient 
van Jagenburg, et al., (1972). 

2.2.3.3 Ensimatiese_defekte 

Biochemiese studies van lewer-biopsies van die 

pasiente, met aangebore tirosinernie, het aangetoon 

daar bestaan 'n verlaagde aktiwiteit van die ensiern, 

4-HPPA-oksidase, by die pasiente. Die aktiwiteit 

van die ensiem kan geheel en al afwesig wees (Gentz, 

et al. , 1 965) , (Figuur 2. 15) of net 'n gedeel telike 

defek (Jagenburg, et al., 1972). Die ensiem, 4-HPPA­

oksidase, wat in die niere oak voorkom, kan gesament-

*4-Hidroksifenolkonsentrasies is verwerk na verge­
lykbare eenhede. 
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Figuur 2.17 Tirosien-tolleransiekurwe en totale 4-
hidroksiefonol* uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van 'n pasient van 
Scriver, et al., ( 1967) . 

lik met sy lewer ekwivalent, defek wees. Dit kan 

egter ook aktief wees, terwyl die hepatiese vorrn 

van die ensiem defek kan wees (Buist, et al., 1974). 

Hoewel die ensiern 4-HPPA-oksidase die belangrikste 

rol blyk te speel in hierdie tipe rnetaboliese defek, 

is dit egter nie die enigste ensiern wat hydra tot 

die sirnptorne van die afwyking nie. Die ensiern tiro-

*4-Hidroksifenolkonsentrasies is verwerk na vergelyk­
bare eenhede. 
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sientransaminase kan soms ook defek wees (La Du en 

Gjessing, 1978). n Verlaagde aktiwiteit van die en­

siem, metionienaktiverings ensiem, sistathionien 

sintetase, fenielalanienhidroksilase en porfobilino­

geen sintetase is ook aangetoon. (Gaull, et al., 

1970; Lindblad, et aL, 1977). Die defektiwiteit van 

hierdie lg. ensieme is waarskynlik eerder die gevolg 

van lewerskade as van n primere genetiese defek (Buist, 

et al., 1974). 

Bale van die eienskappe van aangebore tirosonemie kan 

egter nie verklaar word net deur die defektiwiteit 

van die ensiem 4-HPPA-oksidase alleen nie. In die af­

wyking neonatale tirosinemie is die serum tirosien­

konsentrasie baie hoer as by aangebore tirosinemie. 

Nogtans ontwikkel n pasient met neonatale tirosinemie 

nie lewer- en nierafwykings nie. As 4-HPLA en die 

ander tirosienkataboli~te toksies t.o.v. hierdie weef­

sel was, sou n pasient met neonatale tirosinemie ook 

lewer- en nierskade moes opdoen. Die uitskeiding van 

tirosienkataboliete by pasiente met neonatale tirosine­

mie is selfs hoer as die uitskeiding tydens aangebore 

tirosinemie (Buist, et al., 1974). 

Die afwyking, fruktosemie, gee n identiese kliniese 

beeld as aangebore tirosinemie (Lindemann, et al., 

1970). Om hierdie redes word tans wyd aanvaar dat die 

ensiem 4-HPPA-oksidase se aktiwiteit nie die primere 

oorsaak vir die defek is nie (Buist, et al., 1974). 

Indien 4-HPPA-oksidase nie die primere oorsaak van 

die afwyking is nie, bly dit egter nag onverklaarbaar 

waarom n fenielalanien-tirosienvrye dieet die s i mptome 
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van die afwyking verlig. Orn hierdie rede het Lind­

blad n hipotese gestel dat die akkumulering van die 

tirosienkataboliete die lewer- en nierskade veroorsaak, 

(Lindblad, et al., 1977). Sornrnige outeurs stel voor 

hiperrnetionienernie is die primere defek en veroorsaak 

al die ander sirnptorne van die afwyking. Dit verklaar 

egter nie waarom hipertirosinemie hipermetronienemie 

in neonatale tirosinemie voorafgaan nie en n lae tiro­

sien-fenielalaniendieet beide sirnptorne opklaar nie 

(Buist, et al., 1974). Die skadelike effek wat n 
defekte ensiern op n volgende ensiem kan he, kan egter 

nie buite rekening gelaat word nie. 

2.2.4 Konstante hipertirosinernie (Oregontipe) 

2.2.4.1 Kliniese beeld --------------
Die eerste pasient met konstante hipertirosinemie 

(Oregontipe) is deur Wadman, et al., in 1968 beskryf. 

Die pasient wat in die Wilhelmina Ziekenhuis te Utrecht 

opgeneern was, was uniek in die sin dat die tirosinemie 

en tirosielurie gepaard gegaan het met verstandelike 

vertraagdheid in die afwesigheid van tekens van lewer­

of nierafwykings, (Wadman, et al., 1968). Dit was 

duidelik dat hierdie n nuwe tipe defek in die katabo­

lisme van tirosien was. Sedertdien is daar reeds 10 

ander pasiente met dieselfde kliniese en biochemiese 

kenrnerke as die van die Wadmanpasient beskryf, 

(Tabel 2.6). Die pasiente ly alrnal aan tirosinemie en 

tirosielurie en is verstandelik vertraag. Met die uit­

sondering van twee pasiente, het alrnal oogletsels. Nie 

een geval is bekend waar meer as een lid van dieselfde 
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Tabel 2.6. Opsomming van kliniese en biochemiese eiens~appe van 11 pasiente, met konstantJ 
hipertirosinemie, wat in die literatuur bespreek word 

Ge- Ouder­
Pasient Ref.slag dam Vel Oe 

18 Normaal Katarakte 

Bleed konsen-

Abnormaliteite 

Verstandelik vertraag. Self mishande-

trasies Tiro-
Tirosien 4-HPPA sien 
mg/ 100ml' m 100ml' 

Urienkonsentras iea ~g/mg Kreatinien 

Tira-
4-HPPA 4-HPLA 4-RPAA mien NAT 

Teen-

Ander 

Wadman et V 
al ., 1968 ling. Asi111Detriese knieref lekse. 7-11 . 250 940 2120 420 woordig Gen 4-HNA 

Kennaway en H 
Buist, 1971 

Hillen Zaleski, 
V. 1971 V 

Ho ls ton et al., 
1971 H 

Goldsmith et 
al., 1973 H 

Westmore en V 
Billsc,n, 
197) 
Faul et al., 
1977 

2 

13 

3 

Palmar 
en • 
plantar 
akro­
kerato­
sis 

Palmar 
en 
plantar 
hiper­
kera­
tosis 

Korneale ulkese­
ring. Hoe traan­
afskeiding, bene­
weling. 

Korneale ulkuse­
ring oogtrilling 

Keratitis. By­
siende 

Korneale benewe­
ling . Hoe traan­
afskeiding en lig­
sensitief. 

ralmar Letsels kom voor 
e n 
plantar 
hiper-
kerato-
sis 

Regter Babinski teken 

Meervoudige kongenitale afwykings. 
Hikrosefa-lie. Gesplete lip en ver­
hemelte, Horrelvoete. Een nier is 
afwesig. Verstandelik vertraag. 

Verstandelik vertraag. 

Verstandelik vertraag. Vertraagde 
ontwikkeling. 

Verstandelik vertraag. Senuwee­
trekkings. 

Blykbaar normaal. Op 11 jarige 
ouderdom was lig vertraag. Dieet­
behandeling ontvang vanaf 18 
maande. 

Louis et al., H 35 Nonnaa l Nonnaal 
197't. Faul 

Verstandelik vertraag. Tremo van 
ay hande. 

et al., 1977 

Sandbec-g, 
1975 

GJriba ldi 
et a I., 
1977 

L;irregue 
et ::i I., 
1979 

V 

V 

V 

H 

12 
weke 

JI 

28 

Hiper­
kera­
tosis 

Vlekke reeds op 
ouderdom van 15 
dae opgemerk. Her­
stel met tirosien­
vrye dieet 

Ligsensitief, Oar- Verstandelik vertraag 
maat traanafskei-
ding. 

H ipe r- Normaa I 
kera-

Verstandelik vertraag 

tosis 

lj Kero- Keratitis 
tosis 

Vertraagde ontwikkeling 

20-50 

25 

16-27 

25-30 

22-28 

21,6 

51 

35 

30 

52 

0,36 

0 

0 

0,368 

320 

350 

290 

560 

Swaar 

570 

Ver­
haag 

Ver­
haag 

300 

600 tot 1000 700 tot 900 
800 tot 1200 tot 

30 

150 

460 

1200 

Ver­
hoog 

Ver­
haag 

1700 

850 

490 

900 

1500 

Ver­
hoog 

Baie 
ver­
hoog 

110 

120 

110 

1800 

Ver­
haag 

Baie 
ver­
hoog 

Ver- Baie Baie 
hoog ver- ver­

hoog hoog 

76 337 123 

1600 

6 

0 

17 tot 
44 

67 

133 

4-HNA 

2 

4-HIIA 

Dopamien 

Geen 

10 



familie aangetas is nie. Garibaldi, et al., (1977) 

beskryf wel n pasient en n tante van die pasient met 

die afwyking. Sornmige families het wel 'n geskiedenis 

van resesief outosomaal oorerflike siektes. 

Die oogsimptome begin soms op son vroee ouderdom as 

twee weke (Goldsmith, 1978) maar ontwikkel 

dikwels eers op n baie later stadium. Korneale bene­

weling kom dikwels voor (Kennaway en Buist, 1971.; 

Goldsmith, et al., 1973), terwyl ulkusse sorns intra­

epiteliaal of diep kan ontstaan. (Kennaway en Buist, 

1971; Hill en Zaleski, 1971). n Oormaat traanafskei­

ding en oogtrillinge kom by sommige pasiente voor 

(Hill en Zaleski, 1971). 

Velletsels is beperk tot die handpalms en voetsole en 

begin gewoonlik in die eerste lewensjaar (Hill en 

Zaleski, 1971), maar een geval is beskryf waar dit 

eers op n ouderdom van ses jaar verskyn het (Goldsmith, 

et al. , 1973) . 

Verstandelike vertraagdheid is n kenmerk van die af­

wyking en wissel van matig tot swaar. Pasiente wat 

op n vroee ouderdom dieetbehandeling ontvang het blyk 

om minder verstandelik vertraag te wees (Goldsmith, 

1978; Goldsmith, et al., 1973). Die pasiente is dik­

wels in inrigtings aangetref waar hulle behandel is. 

2.2.4.2 Biochemiese beeld -----------------
By die pasiente met konstante hipertirosinemie is 

geen renale of hepatiese afwykings of tekens daarvan 
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opgespoor nie. Bloedtirosienvlakke is baie verhoog 

socs in die geval van neonatale tirosinemie. Serum 

tirosienkonsentrasies van die pasiente het gewissel 

van 20 tot 60mg per 100ml, (Figuur 2. 18). Tirosien en 

tirosienkataboliete word in abnormaal hoe konsentrasies 

uitgeskei, maar teen laer konsentrasies as wat dit die 

geval was by neonatale- sowel as aangebore tirosinemie. 

4-HPLA word weer eens teen die hoogste konsentrasie 

uitgeskei met 4-HPPA- en 4-HPAA-konsentrasies wat respek­

tiewelik volg. Wat baie opvallend van die afwyking is, 

is die groot hoeveelhede NAT, tiramien en DOPA wat die 

pasiente uitskei, (Figuur 2.19). 4-HMA word ook deur 

verskeie pasiente in verhoogde konsentrasies uitgeskei 

(Kennaway en Buist, 19711 Louis, et al., 19741 Wadman, 

et al., 1968: Larregue, et al., 1979). 

Algemene aminosuururie en verhoogde bloedaminosuur­

konsentrasies kom geensins by die pasiente voor nie. 

Fenielalanien- en tirosien-tolleransietoets is op 

twee pasiente met konstante hipertirosinemie uitgevoer 

(Kennaway en Buist, 1971, Wadman, et al., 1968). 

Uit beide die tirosien- (Figuur 2.20) en die feniel­

alanien- (Figuur 2.21) kurwes, kan die defek in die 

kataboliese wee van tirosien, van die pasiente ge­

sien word. 

Seide pasiente het reeds voor die aanvang van die 

tolleransietoets hoe tirosienkonsentrasies in 

hul bloed gehad. Met die inname van fenielalanien 

en tirosien neem die tirosienkonsentrasie in die bleed 

vinnig toe tot n maksimum bereik word en keer daarna 
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SErl.JM Tl ROSI EN I Mg 1 100ml I 

Figuur 2.18 Serum tirosienkonsentrasies van pasiente 
met konstante hipertirosinemie. Data in 
die figuur is verkry uit Wadman, et al., 
(1968), Kennaway en Buist, (1971), Hill 
en Zaleski, (1971), Holston, et al., 
(1971), Goldsmith, et al., (1973), 
Westmore en Billson, (1973), Louis, et al., 
(1974), Sandberg, (1975), Garibaldi, et 
al., (1977) en Larrigue, et al., (1979) 

stadig terug na normaal. In die geval van die Wad­

manpasient word 4-hidroksifenole, wat konstant teen 

n hoe konsentrasie uitgeskei word, teen nag n hoer 

konsentrasie uitgeskei, wat abnormaal lank neem om 

na normaal terug te keer. 
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Figuur 2.19 Tirosien en tirosienkataboliete uitgeskei 
deur pasiente met konstante hipertirosi­
nemie. Data in die figuur is verkry uit 
Wadman, et al., (1968), Kennaway en 
Buist, (1971), Hill en Zaleski, (1971), 
Holston, et al., (1971), Goldsmith, et al., 
(1973), Louis, et al., (1974) en Larregue, 
et al. , ( 1 97 9) . 

2.2.4.3 Ensimatiese defek 

Die aktiwiteit van die hepatiese ensiem 4-HPPA-ok­

sidase en oplosbare en mitochondriale hepatiese tiro­

sientransaminase, is deur Kennaway en haar medewerkers 

nagegaan. Die ensiem, 4-HPPA-oksidase was ten volle 

aktief. So oak mitochondriale tirosientransaminase. 

Die oplosbare tirosientransaminase in die lewer van 
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Figuur 2.20 Tirosien-tolleransiekurwe en 4-hidroksi­
fenol* uitskeiding van n pasient met 
konstante hipertirosinernie gevind deur 
Wadman, et al., (1968). 

die pasient was egter totaal afwesig of onaktief, 

(Kennaway en Buist, 1971). Met die oog op Kennaway 

se resultate is algemeen aanvaar dat die afwyking 

in die rnetabolisme van tirosien veroorsaak word deur 

defektiewe oplosbare tirosientransaminase. Scriver· 

en Rosenberg, 1973 verklaar die voorkoms van die 

groat hoeveelheid fenoliesesure soos saamgevat in 

Figuur 2.22. 

*4-Hidroksifenolkonsentrasies is verwerk na vergelyk­
bare eenhede. 
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Figuur 2.21 Fenielalanien-tolleransiekurwe van n 
pasient met konstante hipertirosinemie 
gevind deur Kennaway en Buist, (1971). 

Faul, et al., (1977) het egter ook die hepatiese 

ensieme van 2 pasiente met die simptome van konstante 

hipertirosinemie nagegaan. Faul en sy medewerkers 

vind die ensieme tirosientransaminase se aktiwiteit 

by een pasient effens verlaag, maar 4-HPPA-oksidase 

se aktiwiteit totaal afwesig. Die kliniese simptome 

van die pasient is dieselfde as die van die Kennaway­

pasient. (Louis, et al., 1974.) Baie groat hoeveel­

hede DOPA en NAT word deur die pasient uitgeskei, ter­

wyl tiramien blykbaar afwesig was. Daar is geen vel­

of oogletsels bespeurbaar by die pasient nie, (Tabel 

2. 6} . 
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Figuur 2.22 Verklaring vir die voorkoms van 4-HPJ,A, 
4-HPAA en 4-HPPA in die bloed en urine 
van n pasient met hepatiese sitosol 
tirosientransaminase defek. 
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Dit wil lyk of hierdie tipe tirosinemie verskillende 

tipes bevat wat later geherklassifiseer sal moet 

word. Tans is daar egter nog baie onduidelikhede, 

veral i.v.m. die ensiemdefekte tydens die verskillen­

de tipes tirosinemiee. 

2.2.5 Hipertirosinemie geassosieer met lewerafwykings 

(Oenskynlike tirosinemie) en tirosi e lurie 

In 1869 is reeds opgemerk dat n persoon met akute geel­

sig skei groat hoeveelhede fenoliesesure uit. Later 

is dieselfde fenoliesesure by persone met lewersirrose 

gevind. Die vermoe om 4-hidrosifenielpurivaat te 

kataboliseer is selfs later gebruik as n lewerfunksie­

toets, genoem die Felex-Tesketoets (Woolf, 1963). 

2.2.5.1 Hieertirosinemie_geassosieer_met_leweraf-

wykings_(Oenskynlike_tirosincmi~) 

Die plasmatirosienvlak, by verskeie siektes wat ge­

assosieer word met lewerskade, is effens verhoog. 

Siektes soos fruktosemie (Lindemann, et al., 1970 1 

Bakker, et al., 1974), gelaktosemie, hepatitis 

(Levine en Conn, 1967), sirrose (Levine en Conn, 

1967) en n vitamiene C gebrek (Gentz, et al., 1965) 

word geassosieer met tirosinemie en tirosielurie. 

n Persoon met fruktosemie g~e soms die identiese 

beeld van aangebore tirosinemie (hepatorenale tipe) 

en kan soms baie misleidend wees. 

Die tirosienvlak in die bleed van pasiinte met lewer-
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afwykings is effens verhoog (Figuur 2.23) net soos 

in die geval van aangebore tirosinemie. Groot hoe­

veelhede 4-hidroksifenole word uitgeskei, met 4-HPLA 

teen die grootste konsentrasie en 4-HPPA en 4-HPAA 

teen laer konsentrasies (Figuur 2.24). 

Tolleransietoetse by die pasiente kan soms baie rnis­

leidend wees. Vertraagde afname van die serum tiro­

sienkonsentrasie, kan n defektiewe beeld van tirosi­

nemie gee (Figuur 2.25). 

0-10 10-20 20-30 30-40 

SERUM TIROSIEN KONSENTRASIE 
(Mg/100ml} 

Figuur 2.23 Bloed tirosienkonsentrasies van pasiente 
met oenskynlike tirosinemie. 
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Figuur 2.24 Uitskeiding van tirosien en tirosien­
kataboliete by pasiente met oenskynlike 
tirosinemie. 
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Fenielalanien-omsettingskurwe van 'n 
pasient met oenskynlike tirosihemie. 
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2.2.5.2 Tirosielurie ------------
By pasiente met absorbsie en degestie-defekte word 

groat hoeveelhede tirosienkataboliete in die urine 

aangetref. Die kataboliete ontstaan a.g.v. bak­

teriele afbraak van ongeabsorbeerde arminosure en 

protelene. 'n Kenrnerk van die tirosielurie wat by 

die pasiente voorkom is die groat verskeidenheid 

kataboliete wat in die urine van die pasiente aange­

tref word. Dit kan toegeskryf word aan die grater 

verskeidenheid kataboliete waarna tirosien deur bak­

terie afgebreek kan word. Die kataboliese spektrum 

by die pasiente is blykbaar afhanklik van die tipe 

ingewandsflora wat hoofsaaklik by die betrokke 

pasient voorkom. Tirosienkataboliete wat al in 

groat konsentrasies in urine van die pasiente gevipd 

is, is 4-HPAA, 4-hidroksifenielakrielsuur, 4-hidrok­

sifenielpropioonsuur en 4-hidroksibenzoesuur. 'n 

Groot verskeidenheid antler kataboliete word teen 

laer konsentrasies uitgeskei soos 4-kresolsulfaat, 

fenolsulfaat en 4-hidroksihippuursuur, (Figuur 2.26), 

(Van der Heiden, 1972). Sommige van die verbindings 

ontstaan deurdat die bakteriele afbraakproduk verder 

deur die liggaam gekataboliseer word voordat dit in 

die urine uitgeskei word bv. sulfonering (Van der 

Heiden, 1 972) . 

2.3 SAMEVATTING, PROBLEEMSTELLING EN BENADERINGSWYSE 

'n Verskeidenheid aangebore kataboliese defekte is 

beskryf nl. tirosinernie van die pasgeborene, aange-
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Figuur 2.26 Tirosienkataboliete uitgeskei en urine 
deur pasiente met absorbsie en degestie­
defekte. 

bore tirosinemie (hepatorenale tipe), konstante hiper­

tirosinemie (Oregontipe), tirosinose (Medespasient), 

oenskynlike tirosinemie en tirosielurie. Elk van 

hierdie defekte lei tot n karakteristieke kliniese 

manifestasie en biochemiese beeld. Verstandelike 

vertraagdheid is vir ten minste een tipe n konstante 

kliniese kenmerk . (Konstante hipertirosinemie). Die 

belangrikste algemene biochemiese kenmerke is: 

1) konstante tirosielurie; 

2) n karakteristieke tirosielurie patroon; 

3) verhoogde serum tirosienwaardes. 
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Lighthelm, (1977) het met n ondersoek na die voor­

koms van afwykings in die metabolisme van tirosien 

in die Witrandinrigting ongeveer n derde van die 

pasiente (500) ondersoek. Met die ondersoek het sy 

reeds n aantal pasiente met tirosielurie geidentifi­

seer. Leemtes in die ondersoek van Lighthelm, (1977) 

is egter die volgende: 

1) die hele populasie is nog nie ondersiek nie; en 

2) die detail analise van die geidentifiseerde 

tirosieluriegevalle het ontbreek. 

Om hierdie leemtes aan te vul wat as die prim~re 

probleemstelling in die verhandeling beskou kan word, 

is die volgende studies gedoen: 

1) die hele populasie word vir die voorkoms van 

tirosinemie, soos aangedui deur tirosielurie, 

ondersoek; 

2) detail analises van die positiewe tirosielurie­

gevalle word gedoen, ten einde die basis van die 

tirosielurie te identifiseer. 

n Belangrike onderdeel van son ondersoek na die 

voorkoms van n aangebore afwyking is die siftingsprose­

dure wat gebruik word. Hiervoor kan of die kliniese 

beeld 6f die biochemiese fenotipe gebruik word. In 

hierdie ondersoek is nie van die kliniese beeld uit­

gegaan nie, maar wel van die biochemiese fenotipe 

omdat, 
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1) die kliniese beeld van persone met afwykings in 

die katabolisme van tirosien, nie so absoluut 

karakteristiek is nie, en; 

2) t.o.v. tyd en arbeid is dit meer ekonomies om 

biochemies vir tirosielurie, as deel van n bree 

siftingsprogram te sif. Die kliniese beeld 

word egter wel betrek by die finale detail analise 

van pasiente met tirosielurie. 
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HOOFSTUK 3 

SIFTING VAN DIE WITRANDPOPULASIE VIR 
AFWYKINGS IN DIE METABOLISME VAN TIROSIEN 
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3 . 1 INLEIDING 

'n Groot verskeidenheid metodes vir die opsporing van 

die afwykings in die katabolisme van tirosien, is al 

in die literatuur beskryf. Die toetse wat uitgevoer 

kan word, op die urine sowel as bloedmonsters, bestaan 

hoofsaaklik uit: 

(1) Kleurreaksies wat spesifiek is vir 4-hidroksi­

fenole, bv. die a-nitroso-8-naftol kleuring 

(Perry, et al., 1966); 

(2) dunlaagchromatografie (Scriver, et al., 1964); 

en 

(3) fluorometrie (Grenier en Laberge, 1974). 

Die bepaling van a-fetoproteiene vir die opsporing 

van aangebore tirosinemie (hepatorenale tipe), word 

nog nie so algemeen gebruik nie, maar kom deesdae 

sterk na vore (Belanger, et al., 1973). 

Verskeie kriteria word vir so 'n siftingstoets gestel. 

Vereistes soos lae koste, uitvoerbaarheid en aan­

vaarbaarheid vir die pasiente is belangrik, maar die 

belangrikste is om die afwykings op te spoor sonder 

te veel vals positiewe resultate en met geen vals 

negatiewe resultate. Dit word as volg deur Grenier 

en Laberge, (1974) gestel: 

"i.t o ee11u, to uo to be a. 6a.-l1t. .th11.u hold by 

~eeping .the numbel!. 06 a.bno1t.ma.l keoul.th a.6 
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low cu, pouibte wLthou.:t lnc1t.ea.6bt9 too much 

:the 1t.l.6k. 06 ml.6.6ing ,tfte lte1t.edi:ta.11.y 6011.m 06 

:till.o.6inemla. . " 

3.2 METODES GEBRUIK VIR DIE SIFTING VAN DIE WITRAND­

POPULASIE VIR AFWYKINGS IN DIE KATABOLISME VAN 

TIROSIEN 

3.2.1 Inleiding 

Vir die opspoor van afwykings in die katabolisme van 

tirosien, in die Witrandinrigting, is van die sif­

tingsmetodes saamgestel deur Lighthelm, (1977) ge­

bruik gemaak. Hierdie metodes, gebaseer op die van 

Perry, et al., (1966), bestaan uit n aanvanklike ruwe 

siftingstoets, waar gebruik gemaak word van a-nitroso­

S-naftol-kleuring. n Semikwantitatiewe toets, wat 

daarna uitgevoer word op alle grens- en positiewe­

gevalle en n sekwensi~le- eliminasie prosedure. 

3.2.2 Aanvanklike sifting 

a-Nitroso-S-naftol reageer spesifiek met 4-hidroksife­

nole, waar die orto-posisie (2) ongesubstitueerd is. 

Verbindings wat dus positief sal reageer is bv . tiro­

sien en tirosienkataboliete soos 4-HPLA, 4-HPPA en 

4-HPAA. a Nitroso-S-naftol reageer met al hierdie 

tipe verbindings om n rooi-pienk kleur-kompleks te 

vorm. Die kleurreaksie is ideaal omdat daar geen 

antler verbindings blyk te wees wat n invloed daarop 
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het nie. Verbindings soos 5-hidroksifenole gee wel 

n pers kleur, maar verbindings soos homogentesien­

suur en fenielpurivaat gee geen reaksie nie (Thomas 

en Howel, 1973). 

Die a-nitroso-8-naftol-kleuring is gebruik as ruwe 

siftingstoets, vir die sifting van 1 587 pasiente 

in die Witrandinrigting, vir versteurings in die 

katabolisme van tirosien. Die toetse is as volg, 

soos voorgestel deur Lighthelm, (1977), uitgevoer : 

By 1ml 2,63N HN0 3 , word 0,05ml, 2,5%, NaN0 2 oplossing 

gevoeg. Hierby word 0,5ml 1% a-nitroso-8-naftol, 

en 95% etanol, gevoeg en staan nou bekend as die 

a-nitroso - 8-naftoltoetsoplossi.ng. By die toetsop­

lossing word nou onmiddellik 0,15ml vars urine ge­

voeg. Die toetsoplossing-urienmengsel word geskud 

en die tyd word genoteer. Na 3 minute word die kleur­

ontwikkeling van die toetsoplossing t.o.v. n standaard 

geevalueer en op grond van die riglyn, soos in Tabel 

3.1 voorgestel, geklassifiseer. 

Dit is baie belangrik dat die urienmonster vars moet 

wees. Om die rede is vars oggendmonsters verkry en 

die toetse is binne die eerste uur na ontvangs uitge­

voer. 

3.2.2.2 Resultate 

Met die nuwe siftingstoets is uit die 1587 pasiente 

wat getoets is, 72 gevalle met tirosielurie opgespoor, 

soos in Tabel 3.1 weergegee is. Die 72 pasiente ver­

teenwoordig 4,5% van die populasie. Aangesien daar 

net 11 tirosinemiegevalle gepaardgaande met verstan-
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Tabel 3. 1 Riglyn vir die beoordeling van tirosielurie 
soos gevind met die a-nitroso-8-naftol 
kleuring 

Konsentrasie- Kleurreaksie* Klassifikasie 
Aantal 

gebied pasiente 

(mg/100m.t) 

1 , 2 5 Geel Negatief 

6,3 Oranje 1 + 1 496 

12,5 Oranje 1+ 

25,0 Oranje-rooi 2+ 

50,0 Oranje-rooi 2+ 

75,0 Rooi 3+ 

100,0 Donker-rooi 4+ 

*Thomas en Howel, (1973) voeg die volgende opmerkings 
by, by hulle voorgestelde tabel vir beoordeling van 
tirosielurie. 

(1) A positive test is indicated by the formation 
of an orange-red colour within 2-5 minutes. 

(2) A negative test is indicated by the persistence 
of the original yellow colour for at least 
5 minutes. The development of a red colour 
after 5 minutes is not taken as n positive 
result. 

delike vertraagdheid in die literatuur beskryf is, 

lyk dit onwaarskynlik dat al die tirosieluriegevalle 

in die Witrandinrigting tot tirosinemie herleibaar 

kan wees. n Groot hoeveelheid vals positiewe gevalle 

moet dus by die sifting ingesluit wees. 

~ Moontlike verklaring vir die otinskynlike hoti per­

sentasie voorkoms, le by die sensitiwiteit van die 

siftingstoets. Soos Lighthelm, (1977) tereg opgemerk 
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het, is dit veral moeilik om die grensgevalle te 

evalueer, omdat die oorgang van positief na negatief 

nie baie diskreet is nie. Om die vals positiewe 

gevalle te elimineer is van die semikwantitatiewe 

toets en die sekwensiele-eliminasieprosedure, saam­

gestel deur Lighthelrn, (1977), gebruik gemaak. Die 

metode van sekwensiele-eliminasie is deur Swanepoel, 

(1977) ontwerp. 

3.2.3. Sifting van die Witrandpopulasie rn.b.v. n 
sernikwantitatiewe-a-nitroso-B-naftoltoets 

en die sekwensiele-eliminasieprosedure 

3.2.3.1 Semikwantitatiewe toets -----------------------
Die rooi kleurkompleks wat gevorm word tydens die 

reaksie tussen a-nitroso-S-naftol en 4-hidroksifenole, 

het n karakteristieke absorbsie maksimum by 520Q~. 

Lighthelm, (1977) maak van hierdie eienskap gebruik 

om die kleurontwikkeling van die reaksie spektrofot­

metries na te gaan. 

Die reaksiemengsel word in dieselfde verhouding ge­

bruik as by die ruwe siftingstoets, met die volumes 

aangepas om die kuvet van die spektrofotometer 

(Beckman Acta III) te vul. By 2ml, 2,63N, HN0 3 word 

0,1ml, 2,5%, NaN0 2 gevoeg. Een mt, 0,1%, a-nitroso­

B-naftol in 95% etanol, word bygevoeg en onmiddellik 

daarna word 0,3ml urine by die a-nitroso-B-naftol 

gevoeg en geskud. Die tyd word genoteer en die ab­

sorbsiespektrum word op tye 1,3 en 5 minute na by­

voeging van die urine by die a-nitroso-8-naftol-
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reaksiemengsel, geregistreer oor die golflengtege­

bied van 450 tot 650nm. Die optiese digtheid by 

520mm word telkens genoteer. Die prosedure is vir 

standaardoplossings van 4-HPPA, 4-HPLA en 4-HPAA 

herhaal. (As gevolg van die swak oplosbaarheid van 

tirosien in water is die prosedure 

wys vir tirosien uitvoerbaar nie.) 

die optiese digthede by 520nm, van 

nie vergelykender­

Met behulp van 

die standaardop-

lossings, kan standaardkurwes saamgestel wo~<l. 

Binne die grense van die konsentrasies wat gebruik 

is (van 0 tot 40mg/100ml) word die wet van Beer­

Lambert bevredig. 

3.2.3.2 ~~E29~-Y~~-~~~~~~~!~!~:~!!~!~~~!~-Y~~-Y~!~ 
12Os itiewes 

Met behulp van die resultate van die semikwantitatiewe 

toets, moes eliminasie van die vals positiewe gevalle 

nou verder plaasvind. 'n Groep pasiente moes aangewys 

word wat die werklike positiewe gevalle bevat. Hier­

die eliminasie kan nie alleenlik op grand van ge­

middelde optiese digtheidswaardes by 520nm* geskied 

nie, want die volgende feite moes in ag geneem word: 

(1) die daaglikse fluktuasie van die ekskresiepro­

dukte by elke individu van die groep; 

(2) die omvang van die ekskresieprodukte van elke 

individu van die groep; 

*Vervolgens sal na optiese digtheidswaardes by 520nm 
verwys word as O.D. 520 - waardes. 
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(3) die mate van betroubaarheid waarmee op grond van 

die optiese digtheidswaardes tussen die ver­

skillende individue onderskei word en; 

(4) die kans wat gestel word dat n pasiijnt wel n 
positiewe geval is. 

Uitgaande van bg. vereistes is die volgende verband 

vir die sifting van die baste groep waarin positiewe 

gevalle voorkom, deur Swanepoel, (1977) ontwikkel en 

deur Lighthelm, (1977) gebruik. 

waar: 

(2) Min =.!):1:xij; 
n J 

( 3) 1 r -2 Vin 2 =- x2 .-x • 
n iJ i ' 

(4) Lighthelm, (1977) en Swanepoel, (1977) stel 

Mjn = maksimum Min. Dit is egter belangrik dat 

die pasient wat as Mjn gekies word eweneens n 
lae variansie moet vertoon; 

(5) Vjn=Vin van gekose Mjn geval; 

-74-



(6) n = aantal opeenvolgende bepalings; 

(7) k = aantal pasiente en; 

(8) p* en fi*, gegewe groothede, is sodanig dat 

k < p* <1 en fi* < 0. 

Die eliminasieprosedure is uitgevoer soos deur Light­

helm, (1977) beskryf. Die O.D.-520-waardes, 3 minute 

na die toevoeging van die urine by die a-nitroso-8-

naftol-reaksiernengsel, is gebruik om die Min waarde 

van elke pasient te bepaal. Vir elke geval waar 

Min~Mjn-lrig(Q) (Vin2 +Vjn 2 )+fi* is die pasient geelimi-n r 
neer. Vir betroubare eliminasie is die waardes fi* 

en p* respektiewelik as 0,05 en 0,9 gekies. Hierdie 

keuse behels: 

(1) dat die sekerheid waarmee die beste individu, 

wat n ware positiewe geval is, wel geselekteer 

sal word, 90% is (bydrae van p*) en; 

(2) indien daar n verskil van 0,05 of minder in die 

langtermyn gerniddelde optiese digtheid van die 

"beste individu" met die van sy naaste aanver­

wante geval is, is daar vir alle praktiese 

doeleindes geen verskil tussen hierdie individue 

nie. 

Die eliminasieprosedure is vir 3 fases uitgevoer~ 

Die eerste fase, nadat twee o.n. 520-waardes vir elk 

van die 72 pasiente verkry is. Die tweede fase, 
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nadat n derde o.o. 520-waarde verkry is vir die 

pasiente wat nie met die eerste eliminasiefase 

geelimineer is nie. Die derde fase, nadat n vierde 

o.o. 520-waarde verkry is vir die pasiente wat nie 

in die eerste of die tweede fase geelimineer is nie. 

3.2.3.3 Resultate ---------
3.2.3.3.1 Semikwantitatiewe toets en sekwensiele 

eliminasie 

Die semikwantitatiewe toets is uitgevoer op oggend­

urine, verkry op 2 opeenvolgecyde dae van al 60 

pasiente* van die oorspronklike sifting. 

Die O.D. 520-waardes, 3 minute na toevoeging . van die 

urine by die a-nitroso-8-naftol-kleurreagens, is 

telkens genoteer. Om die vals positiewe gevalle te 

elimineer is die sekwensiele-eliminasieprosedure op 

die twee stelle O.D. 520-waardes uitgevoer. Hiermee 

is fase 1 van die eliminasieprosedure afgehandel. 

Die resultate van fase 1 van die eliminasieprosedure 

word in Tabel 3.2 saamgevat. 

As kontrole is twee o.o. 520-waardes op twee opeen­

volgende oggend urienrnonsters van 10 normale persone 

bepaal. Met behulp van n standaardkurwe is die totale 

hoeveelheid 4-hidroksifenole, uitgedruk in mg 4-HPPA-

*Na die oorspronklike ruwe siftingstoets uitgevoer is 
kon 12 van die 72 pasiente nie opgespoor word vir 
verdere ondersoeke nie. Die 12 pasiente is of dood, 
of ontslaan, sommige is verplaas na ander inrigtings. 
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Tabel 3.2. Twee opeenvolgende bepalings van die 
o.o.a20-wa~rdes, 3 minute na toevoeging 
van 1e urienmonster by die Cl-nitroso-a-
naftol kleurreagens tesame met 'n aantal 
gegewens vir die eliminasie van die vals 
positiewe gevalle in die aanvanklike groep 
van 60 pasi~nte 

n•Z p• • o, ,, a•o,os, Njn•0,6l1S, Vjn•D ,00JJ 

Pasilnt Ho. 001 oo, Kin Vln' 0 Mjn-c E Oudttrdo■ 

0, 1,, o, )06 0, JUS 0,00189 0,2161 O,lSSJ7 I 11 ,. 0,)1) o, )l) 0,)1' 0,00003 0,2112 o,uoz I ,. 
JO O, fSO 0 ,JU 0,2)1 0,0000 O,l98U 0,1)]) I 11 

l7 D,317 o, 191 0,ZSS O,OO38O 0, J) 14 0, )000 I 1) 

46 o,us O,246 o,uss 0,002,s 0,29'2 O, ll52 I 14 

86 0,522 0,216 O,JU 0,0234 0,6897 -0,05820 10 

146 O,J80 0,110 0,295 o,oon: 0,4118 0,217' 24 

148 o, 1 so o,us o, 1S 75 0,00006 0,2tl40 o,•uo ' 
17 

U4 O,S60 0,505 O,Sl2S 0,000756 O,:ZJU O,l9l I " 225 o, 116 o, 112 o, 119 0, 0000, 0,21JS 0,111, I 21 

ll6 o.n, 0,5U o,u, 0,003• o,uos O, l 10t 11 

2l7 o.os, o, 1)1 0,09S 0,0012, 0,2S66 O, )HI I 52 

2S1 0,116 0,090 o, 10] o,ooop 0,2166 o,cua ' 25 

258 o,u, o, 111 0,1335 o,oooH 0,219) 0,412 1 ' 20 

2s, •• 10, O, Ul o, 1305 0,00041 0,221.5 0,4Dlt I 12 

270 0, 121 0,168 0,148 0 ,oooc 0,225) O, tOIS I I 19 
)0) 0,300 D, U4 0,241 0,0021 0, 2t47 D, u,1 ' 24 

)06 1,U:Z o, 171 0,662 0,2401 2, 1811 -t,5511 51 

JOI 0,602 o,u, O,Sll a,oon4 0,JU1 0,2ltl H 

JI J 0,419 1, 11!17 0,111 0, 1l987 1,6624 -1 ,010, ]2 

lU 0,257 o, 154 0 ,2055 0,00HS 0,21)91 0,1125 ' 
1) 

]'9 0,119 0,02 0,5555 o,oota 0,1368 o,:nn l8 
)70 0,229 D, ◄ ll a, 1555 o,ouoo 0,5789 0,0525 57 

17' o,,,, o, 100 o, 149! 0,0020 0,2,n, 0, )312 I ]) 

)77 a, u, 0,156 o, 1125 0,00027 0,2204 o,u 10 I 72 

UJ o, 110 O,lH D,577 D,04110 0 ,0949 -0,27H 18 

4JI O,l5t 0,115 0 ,))) 0 ,000]2 0,222) 0,40'1 I ,0 

527 o, 191 9,)25 0,258 0,00441 0,3574 o, 2740 ' JS 

482 O,S60 0,229 D,1945 a , onn 0,7410 -0, 11S5 u 

'" 0, )57 0,257 0, ) 07 0,0025 0, 2947 0, )l6 '7 ' 2l 

07 o, 401 0,201 0,]01 0,01000 O,472O o, 1594 24 

UJ 0,017 D, 14' 0,2165 a,oun o,s,u 0,04017 Jt 

614 0, ,., 0,11' 0,221S D,00680 0,400 0,22'S I l6 

171 o, tt:Z 0, 521 o, )5155 0,0270 0, 7)80 -o, 1065 JS 

'11 o,40S 0,217 o, )11 0,00UJ D,4)75 0,ttlt 40 

UI o, 14) 0, 100 O, U 15 D,0004' 0,211, 0,10)9 i SI 

75] 0, 1'6 o, 151 0, t7l5 o,oooso 0,22'0 0, ◄ 02, I 50 

7S4 o, 179 o, 114 0,1465 0,00105 0,2 ◄ 85 0, )829 ' H 
769 "·"' o, 112 0,25S S 0,020S9 o,,,u -0,01820 41 

844 0,150 0,2U 0, 2'65 0,00286 0, 1035 0, )219 ' 51 

056 0, 1'1 0,24) 0,102 0,00168 0. 269 4 0,3620 ' H 
972 o, 400 o, "' D,28) 0,01JU 0,5)91 0,0915 57 

9"2 D,205 o, 110 o, 187S 0,000]0 0,2216 0, 4098 ' 40 

1002 o, 115 0,281 0 ,IU 0,00688 0, 4061 0,22n I J1 

10s, O,UJ 0,2)2 0,2.ns o, 00002 0, 2108 0,4106 ' 17 

1070 0.111 o,, ,o 0,36lS 0, 00116 0,2&45 0,)169 21 

1086 0,0J 0,228 0, 3605 0,01755 O,6O16 0,0218] S2 

1110 O,SH o,,et 0 ,6'1' O, OOJ JO 0, l t17 o, 11 J7 se 
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1217 0,2•1 0,111 0,21• 0,00101 0,249' 0,)111 I 40 

un o.s,, O,lH 0,442S 0,00469 O,JU9 O,UH 

IJ07 D,21 a o,o,a o, 141 0, 0056:Z 0,)775 0,25)9 I J2 

IJ41 O,.ltl 0,510 o,,,.. O,OOtl I o,cs,o 0,1714 II 

1461 o,u, 0,161 o,446 o,o,noe o,u,o -0,llO ss ,.,. o,a,, 0,)57 o.,ns o,o,ne 1,1355 -o I 5040 lO 

15l7 0,1U 0,211 0,11a, 0,00110 O,JlJJ 0 , )512 I ., 
11S0 0,185 O,l07 o,n, 0,00012 0,4147 0,4117 I B 
nu 0,279 0,214 0,2465 0,0010, 0,2415 0,J8Jt I 71 

157' O,tH 0,272 0,21) 0,00240 0,212, 0,]491 I 41 
na, o,u, o,o,, o. 140 0,00291 0,]017 0,)241 I 0 
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ekwivalente per 100ml*, uitgeskei deur die pasiente 

en die normale persone, bereken. In Figuur 3.1 

word hierdie gegewens vergelykenderwys weergegee. 

w 

7 

6 

~ 6 
~ t 4 

...J 3 
j:! 
~ 2 

A 

0 - 1 - 2 - 3 - 4 - 5 

40 

36 

~ 30 
0 
IQ 26 
w 
Cl. 

..., 20 

~ l6 
Cl 

10 

5 

B 

0 - 5 - 10 - 1 6 - 20 - 26 

TOTALE 4 - 0H - FENOLE ( Mg 4 - H PAA - EKWIVALENTE 1100ml} 

Figuur 3.1 A en B. Totale 4-hidrosifenoluitskeiding 
van 10 normale persone (A) en 60 geselek­
teerde pasiente (B), uitgedruk in 4-HPAA­
ekwivalente per 100ml. 

Die pasient of normale persoon se O.D. 520-waarde 

word gebruik en die konsentrasie 4-HPAA in mg, word 

afgelees vanaf die standaardkurwe, wat die ekwiva­

lente optiese digtheid sal gee. Die konsentrasie 

word dan uitgedruk in mg 4-HPAA-ekwivalente per 

1 oom.e.. 

*Verskeie 4-hidroksifenielverbindings word deur die 
mens uitgeskei en dra by tot die O.D. 20 -waarde. 
Die standaardkurwe van 4-HPAA word geBruik om die 
o.o. 520-waarde te verwerk na mg per 100ml 
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Geeneen van die normale persone het n hoijr totale 

4-hidroksifenoluitskeiding as 5mg 4-HPAA-ekwivalente 

per 100ml gehad nie. Die meeste het n totale 4-hidrok­

sifenoluitskeiding van tussen 2 en 4mg 4-HPPA-ekwiva­

lent per 100ml gehad. 

Die uitskeiding van 4-hidroksifenolverbindings, deur 

die 60 geselekteerde pasiente, het gevarieer van 3 

tot 25 4-HPAA-ekwivalente per ·1oornt. Die rneeste 

pasiente het n hoer konsentrasie as 5mg 4-HPM-ekwi­

valente per 100ml uitgeskei. Geen pasiente het n 
laer konsentrasie as 3mg 4-HPM-ekwivalente per 100ml 

gehad nie. Twaalf pasiente het ~ konsentrasie 

4-hidroksifenole in dieselfde orde as die normale 

persone uitgeskei. 

Hierdie vergelykende gegewens toon dus duidelik aan 

dat die groep van 60 pasiente van n norrnale groep 

pasiente onderskei kan word, op grond van hoer uit­

skeiding van 4-hidroksifenole. 

Met die eerste fase van die elirninasie prosedure 

wat op die twee stelle o.o. 520-waardes van die 60 

pasiente uitgevoer is, is 42 pasiente geelimineer. 

Dit is belangrik om daarop te let dat die 12 pasiente 

wie se totale 4-hidroksifenole uitskeiding in die­

selfde orde as die van die normale persone geval het, 

is al 12 infuse 1 van die elirninasieprosedure ge­

elimineer. Dit beteken indien die sekwensiele 

eliminasieprosedure op die O.D. 520-waardes van die 

normale persone uitgevoer sou gewees het, al die 

normale persone met die eerste eliminasiefase ge-
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elirnineer sou geword het. 

Die sernikwantitatiewe-a-nitroso-8-naftoltoets is 

vervolgens uitgevoer op n vars urienrnonster, verkry 

op die derde dag. Slegs die 24 pasiente wat nie in 

fase 1 geelirnineer is nie, is hiervoor gebruik. Die 

data word in Tabel 3.3 saamgevat. Saam met die 

resultate van die sernikwantitatiewe toets is die 

resultate van die sekwensiele elirninasieprosedure 

wat op die resultate van die semikwantitatiewe toets 

uitgevoer is. Die resultate sluit fase 2 van die 

elirninasieprosedure af. 

Lighthelm, (1977) stel voor dat 3 eliminasiefases 

voldoende behoort te wees om die finale groep pasiente 

aan te wys. Orn die derde eliminasie te kan uitvoer 

is n vierde O.D. 520-waarde van n vars oggend urien­

rnonster van die 19 pasiente wat nie in fase 2 ge­

elimineer is nie, bepaal en die sekwensiele elimina­

sieprosedure is herhaal. Die resultate van die serni­

kwantitatiewe toets en die sekwensiele-eliminasie­

prosedure, van fase 3 van die eliminasie van vals 

positiewe gevalle, word in Tabel 3.4 saamgevat. 

n Totaal van 16 pasiente met tirosielurie en moontlik 

tirosinemie, is verkry nadat n verdere 3 pasiente in 

fase 3 van die eliminasieprosedure geelimineer is. 

Die aantal pasiente wat vanaf dag 1 tot dag 5 en die 

groep teenwoordig is, word grafies in Figuur 3.2 

weergegee. Hieruit blyk dit duidelik dat na fase 1 

-81-



Tabel 3.3. 

..... 2 

Die derde o.o. 520-waarde, bepaal 
3 minute na toevoeging van die urien­
monster by a-nitroso-8-naftol-kleur­
reagens, tesame met die gegewens van 
die eliminasie van die vals positiewe 
gevalle in die groep van 24 pasiente 
wat nie in fase 1 van die eliminasie­
prosedure geelimineer is nie. 

p••o., •••o.o, Njn•SHt Vin1 •0,0005t 

•••Le.nt lto ... 003 IUn Yln' C Njn--0 s 

.. D,1211 0,2887 0,028' 0,4514 0,D61J 

"' 0,091 0,2270 0 , 01406 D,31'7 0,201, ,,. 0,5t2 0, ,2,, 0,0005' 0,0522 0,47H 

JU 0,5)0 o, 5001 o.oou a .1 110 0 , 4015 

JO& 0,200 0,501 0,207 ◄ 1,J06t -o. 7812 

JOI o,o,o o,u,, 0,010 0 , 51DS 0,01'1 

]I] 0,200 o., ... o, 11,1 1,2021 •0,1711 

)59 0,2,2 o,u,, 0,0111 0,)561 0,1'11 

]70 o, 110 0,29'0 0,0D14 0,2U1 0,2,,1 I 

42] 0,151 o, 6020 0,0211 o, ◄sn o,ou:, 

"' 
O,J2S 0, JJIO D,0246 O,Ull o, 10)4 

Ol o,u, 0,206 O,Oll4 0 ,211J o,u,, I 

Ul o, 114 o,u,o 0,0121 0,2' 17 0. 2]]9 I 

,11 0,170 0,Jt4J 0,02Sl 0,4314 O,DUJ 

n, D,JO D,JtOl 0,0017 O,JO ◄ O 0,)211 I 

"' 
0,U9 o,u,, o,ou, a, ,011 0,1175 

972 0,2)9 0,JUJ a.oo" 0, 2501 0,JUl I 

1070 a, 11, 0,)707 0,000 o,212z 0,11• 

108' O,lU o,no o,a,u 0,J811 0,JU5 

1110 o, 191!1 0,S517 O,DIO 0,]110 0,JlU 

1172 0,504 0,Ull 0,004 0, 1S15 0,11•1 

11<1 0. 1 l9 0, )'Ul o,ou, o, 4010 o,' "' 
HU o, 706 0,!U11 0,0464 o. 59O 0,001 

1498 0,J" o,4t51 0 ,010, • o, 7455 -O,Jttl 
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Tabel 3.4. n Vierde O. D. 2 -waarde van n vars 
oggendurinemo~sger tesame met die 
eliminasie van die vals positiewe 
gevalle in die groep van 19 pasiente 
wat nie in fase 2 van die eliminasie­
prosedure geelimineer is nie. 

Paa• l p••a, t A••o,os N.ln•0 , .127 v1n• •O, ooo• 

Pa•ilnt llo . 0D4 IUn v1.n• C "'"""° t 

If 0,162 0,251 O,OJtJ 0, 3165 O,lSlS I 
14 7 0,663 o,n, 0,0,,1 0,452 0,0740 .,. O,Sll 0,517 0,000, o,o,s, 0,5110 
Jll 0, ◄ JO 0,4U o, 002, o,ou, O,UlO 
30, o, 117 o. 4277 0,1749 o,u, -0,lU 
)01 o,o,s 0, l0TI 0,00) o, 470 0 , 05' ◄ 
)1) o,s,11 a,,o, 0, 1)25 ·o , eaoo -o,21u 
)S, 0, ◄05 0,45.Z 0,0Ul 0,2J2 G,l94 
4Jl o,ua 0 , ,,1 o,os,e 0,0571 o,o, , , 
◄n 0,70 0,440 0,0501 o,,HI 0 ,0528 
171 0,258 0,21S 0,0105 0,1655 0,3615 I 
70 o, "s o,i2, 0,0111 0,105 O,JJ U I 

1070 o, 765 0,40 O,OJOJ O,l5H o,uu 
1081 0 ,1,0 O, l5S 0 , 0011 0,2,2 0,264 
1110 0,198 o,ca, o,ou , o, )060 0,220, 
U72 0,711 0,526 0,01 5 1 0,2:404 o,,a, , 
IHI o, 717 o, ◄ 21 0,0464 0,'541 5 0,0714 
U68 0 ,11s 0,,11 0,051 O,S078 0,0112 ,.,. 0,241 0,4)J O,OU7 0, 5 451 -o ,ou, 
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(na dag 2) die meeste pasiente geelimi neer word. 

Daarna vind die eliminasieprosedure stadiger plaas. 

Om te verhoed dat positiewe pasiente geelimineer 

word, is die eliminasieprosedure na dag 5 beeindig. 

Dit is belangrik om daarop te let dat met die elimi­

nasieprosedure nie gepoog is om slegs die positiewe 

gevalle uit te wys nie. Die doe! van die prosedure 

was om n groep pasiente aan te wys wat die positiewe 

tirosieluriegevalle bevat. Hierdie groep pasiente is 

nou aangewys en bestaan uit 16 pasiente. 

60 

0 

2 3 4 6 

OPEENVOLGENDE DAE 

Figuur 3.2 Ellminasie van die vals positiewe tiro­
sinemie gevalle d.m.v. 4 agtereenvolgen-
de semikwantitatiewe-a -nitroso- B-naf tol­
toetse en die sekwensiele-eliminasie­
prosedure, i n drie fases, ter verkryging 
van n finale mees moontlik positiewe groep 
pasiente met tirosinemie. 
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3.3 BESPREKING 

Deur die rnetode van sekwensiele elirninasie te ge­

bruik, is die aanvanklike aantal van 60 vermeende 

gevalle verminder tot 16. Dit is belangrik om te 

evalueer of hierrnee inderdaad vals positiewe gevalle 

verwyder is. Om dit vas te stel is na bepaalde 

karakteristieke van elke groep, wat oorbly na ver­

mindering van die hoeveelheid pasiente, gaan kyk. 

n Grafiese voorstelling van die gemiddelde Min-waar­

de van al die pasiente teenwoordig in die groepe op 

dae 1 tot 5 word in Figuur 3.3 weergegee. 

16 
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t!l 
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irl g 11 
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2 3 4 6 

OPEENVOLGENOE DAE 

Figuur 3.3 Grafiese voorstelling van gemiddelde 
Min-waarde van elke groep, na elke fase 
van eliminasie 
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Die verloop van data weergegee in Figuur 3.3, dui 

daarop dat die omvang van tirosielurie van die 

groep pasi~nte verhoog soos wat eliminasie vorder. 

Na dag 1 en 2 se o.o. 520-waardebepaling vind fase 1 

van die eliminasieprosedure plaas. n Sterk styging 

in die gemiddelde Min-waardes van die 24 pasiente 

wat nie geelimineer is nie, word waargeneem. 

Met die derde en vierde opeenvolgende dae (fase 2 

en 3 van die eliminasieprosedure) word nie n dras­

tiese styging in die gemiddelde Min-waarde, van 

die groepe wat nie geelimineer word nie, waargeneern 

en bereik die kurwe in Figuur 3.3, n plate. Dit be­

vestig dat die vals positiewe gevalle geelimineer 

was. 

Die totale 4-hidroksifenoluitskeiding van elke 

groep, nan eliminasiefase, is met behulp van n 
standaardkurwe bepaal en die distribusie word in 

Figuur 3.4 voorgestel. 

Soos wat die elirninasieprosedure gevorder het, is 

telkens, veral die pasiente met die lae waardes, 

verwyder. Al die pasiente wat n laer totale 4-

hidroksifenoluitskeiding as 10mg 4-HPAA-ekwivalente 

per 100ml gehad het, is eventueel geelimineer. Van 

die pasiente waarvan die totale 4-hidroksifenol­

uitskeiding, hoer as 10 maar laer as 15mg 4-HPAA­

ekwivalente per 100ml gehad het, is ook gekanseleer. 

Die resultaat van Figuur 3.4 ondersteun weer eens 

die bevinding wat gemaak is in Figuur 3.2 en Figuur 
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TOTALE 4 - 0H - FENOLE (Mg 4 - HPAA · EKWIVALENTE 1 100ml I 

Figuur 3.4 Distribusie van totale 4-hidroksifenol­
uitskeiding, in mg 4-HPAA-ekwivalente 
per 100ml, van die groep pasiente, 
na elke e]iminasiefase en 'n kontrole­
groep van normale, gesonde persone. A­
normale persone. B-60 pasiente verkry 
uit die aanvanklike siftingstoets. 
C-24 pasiente, na eerste fase van elimi­
nasieprosedure. D-19 pasiente, na 
tweede fase van eliminasieprosedure. 
E-16 pasiente, na derde fase van elirni­
nasieprosedure. 

3.3, nl., dat die groep verkry na die derde elimina­

siefase, die mees moontlik positiewe tirosinemie 

pasiente bevat. 

Tirosielurie gaan soms met ouderdom gepaard. Dus is 

dit nodig geag om die gemiddelde ouderdom en die 

distribusie van die ouderdomme van die pasiente te 

bepaal, om vas te stel of ouderdorn 'n invloed in die 

soeke na die finale groep vermeende tirosinemie 
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gevalle gehad het. Die pasiente in dia Witrandin­

rigting het die hoe gemiddelde ouderdom van 39 jaar. 

Dit kan toegeskryf word aan die feit dat jong kinders 

wat verstandelik vertraag is, meestal by ouerhuise 

verpleeg word . Op n hoer ouderdom word die pasiente 

moeiliker hanteerbaar en word hulle na inrigtings 

verwys. Met die vordering van die moderne mediese 

wetenskap, het di~ pasiente n hoe lewensverwagting. 

Dit alles dra by tot die gemiddelde ouderdom van die 

Witrandpopulasie. 

Die gemiddelde ouderdom en ouderdomsdistribusie van 

die groepe pasiente, na elke fase van elirninasie, 

word in Figuur 3.5 weergegee. 

A 8 C D 

w 25 25 
f-

,ifi 20 20 
vi 
<( 

15 16 Q. 

..J 
<( 10 10 
f-

~ 6 5 <( 

0 0 
0-20"-0·60- o-~- 0-20-40-60- 0-20-40-GO-

OUDERDOM IN JARE 

Fi9:uur 3.5 Gemiddelde ouderdom en ouderdornsdistri-
bus i e van: 
A- 60 pasiente, verkry uit aanvanklike 
siftingstoets; 
B-24 pasiente, verkry na fase van die 
eliminasieprosedure; 
C-19 pasiente, verkry na fase 2 van die 
eliminasieprosedure; 
D-16 pasiente, verkry na fase 3 van die 
eliminasieprosedure . 



Met die eliminasieprosedure het die ouderdoms­

distribusiekurwe van die pasiente verskuif van n 
gemiddelde ouderdom van 37 jaar na 41 jaar (Figuur 

3.SA in vergelyking met Figuur 3.SD) . Dit wil dus 

lyk of ouderdom wel n mate van n invloed op die 

finale geselekteerde groep pasiente gehad het, hoe­

wel dit inn bale geringe mate is. Dit is egter 

duidelik dat , met die eliminasieprosedures, nie n 
groep bejaarde mense geselekteer is nie. 

Die effektiwiteit van die eliminasieprosedure het 

aansienlik verbeter met die verandering van die voor -

waardes waaronder die waarde van Mjn gekies word 

(Figuur 3.6). Indien die eliminasieprosedure uitge­

voer word met die waarde van Mjn gekies slegs onder 

die voorwaardes van hoogste Min-waarde, is in die 

eerste en tweede eliminasiefase, geen pasiente ge­

elimineer nie . In die derde fase , slegs twee 

pasiente . Met die voorwaardes waaronder Mjn gekies 

word , as hoe Min-waarde en lae Vin 2 -waarde (variansie), 

word in die eerste elimlnasiefase reeds 36 vals 

posltiewe gevalle· geelimineer , in die tweede fase 

vyf pasiente en in die derde fase drie pasiente. 

Hierdie blyk dus n belangrike modifikasie van die 

metode gevolg deur Lighthelm, (1977) te wees. Die 

finale groep pasiente is baie vinniger bereik deur 

n meer effektiewe eliminasie van vals positiewe 

gevalle . 

Met behulp van n statistiese-betroubare rnetode is 

n groep pasiente met tirosielurie nou geidentifiseer. 
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Figuur 3.6 Grafiese voorstelling van eliminasie van 
vals positiewe pasiente met p*=0,9 en 
~*=0,05. Die kurwe (x-x) gee die eli­
minasie van vals positiewe gevalle, met 
Mjn gekies as slegs ' hoogste Min-waarde, 
weer. Die kurwe(•-•l gee die elimina­
sie van vals positiewe gevalle, met Mjn 
gekies as hoe Min-waarde en lae Vin 2

-

waarde, weer. 

Of die voorkoms van tirosielurie by die pasiente ge­

paardgaan met hoe bleed tirosienkonsentrasies is eg­

ter nog onbekend. Hierdie aspek word in die volgende 

hoofstuk aan die orde gestel. 
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HOOFSTUK 4 

ONDERSOEK NA DIE VOORKOMS VAN TIROSINEMIE BY 
~ GROEP PASltNTE MET TIROSIELURIE 

-91-



4.1 INLEIDING 

Met die semikwantitatiewe-a-nitroso-8-naftoltoets 

en die sekwensiele-eliminasieprosedure, is n groep 

van 16 pasiente as die groep aan~ewys, waar die voor­

koms van tirosinemie die mees waarskynlike is. By 

al die pasiente het tot n mindere of meerdere mate 

tirosielurie voorgekom. As eerste rnoontlike oorsaak 

hiervan, sal in hierdie hoofstuk die ondersoek vir 

tirosinemie beskryf word. 

n Verhoogde serum tirosienkonsentrasie, gepaardgaande 

met tirosielurie, is n gemeenskaplike eienskap van 

alle tipes tirosinemie, Slegs in die geval van 

tirosinose (Medes-pasient), is dit nie seker of dit 
' 

wel die geval is nie. Aangebore tirosinernie van die 

pasgeborene en konstante hipertiros i nemie (Oregon­

tipe), resulteer beide in uitermatig verhoogde serum 

tirosienvlakke. Hierteenoor korn by aangebore tiro­

sinemie (hepatorenale tipe) n matig verhoogde serum 

tirosienkonsentrasie voor. Oenskynlike tirosinemie, 

veroorsaak deur lewerafwykings, lei tot serum tiro­

sienvlakke wat gewoonlik effens verhoog is, of in 

die hoe norrnale gebied voorkorn (1,0-2,Smg/100rnl) 

Benewens vir tirosielurie, is n gerneenskaplike eien­

skap van die pasiente die feit dat alma! verstande­

lik vertraag is. Die I.K.-waardes van die pasiente 

is goedgunstiglik deur die personeel van die Wit­

randinrigting verskaf en word in Figuur 4,1 weerg~­

gee. 
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Figuur 4.1 I.K.-waardes van die 16 geselekteerde 
pasiente I 

Die lae intelligensie van die 16 pasiente dui op 

die moontlikheid van konstante hipertirosinemie 

(Oregontipe), wat verstandelike vertraagdheid as 

konstante kenmerk het (Hoofstuk 2). Of al 16 

pasiente van die Oregontipe was, is egter hoogs 

onwaarskynlik, aangesien nog slegs 11 gevalle met 

hierdie genetiese defek tot dusver in die litera­

tuur beskryf is. Die pasiente het ook geen oog­

lopende vel- of oogafwykings nie, iets wat dikwels 

by die Oregontipe tirosinemie voorkorn. Dit lyk 

dus onwaarskynlik dat al 16 die geselekteerde pa­

siente van die Witrandinrigting, die tipe tirosie­

nurnie kan h~, tenspyte van die gesarnentlike voor­

korns van tirosielurie en verstandelike vertraging 

by die pasiente. 
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Die vraag is egter of die tirosielurie van die 

pasiente met verhoogde serum tirosienkonsentrasies 

gepaard gaan. Verdere toetse uitgevoer op die 

pasiente was daarop gerig om die voorkoms van tiro­

sinemie by die pasiente te bepaal, asook om te vind 

watter tipes tirosinemie by die pasiente voorkom. 

Met die aanvang van die bepaling van die bloedtirosien­

vlakke kon slegs 12 van die aanvanklike 16 geselek­

teerde pasiente in hierdie deel van die studie be-

trek word. Orie van die vier oorblywende pasiente, is 

of ontslaan, of verplaas nan inrigting nader aan hul 

ouerhuis. Die vierde pasient, n ou dame, se toestand 

was kritiek, a.g.v. gangreen ~n beide bene. Die 

dame is ondertussen ook oorlede. 

4.2 TIROSIELURIE VAN DIE 12 WITRANDPASIENTE 

Die uitskeiding van die 4-hidroksifenoliese ver­

bindings by die pasiente word gekenmerk aan n daag­

likse fluktuasie van die konsentrasie daarvan. Soms 

word selfs, vir lang tye, binne die normale konsen­

trasie grense uitgeskei. Die · variasie in en soms 

normale uitskeiding van 4-hidroksifenole deur die 

pasiente, kan te wyte wees aan verdunde urine. Om 

hierdie moontlikheid uit te skakel is die semikwan­

titatiewe-a-nitroso-a-naftol-toets weer eens op drie 

verskillende urienmonsters van die pasiente gedoen. 

By hierdie bepalings is nie net van oggend urien­

monsters gebruik gemaak nie, maar wel oak van urien­

monsters wat in die namiddag opgevang is. Saam met 

die semikwantitatiewe-a-nitroso-a naftoltoets is ook 
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n kreatinienbepaling uitgevoer. Die O.D. 520-waardes 

wat verkry is, met die semikwantitatiewe-a-nitroso-6-

naftoltoets, is met behulp van n standaardkurwe omge­

reken na mg 4-HPAA-ekwivalente per 100ml. Hierdie 

konsentrasies is dan verder orngereken en uitgedruk in 

µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien. Die resul­

tate word in figuur 4.2 saamgevat. 
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Figuur 4.2 Totale 4-hidroksifenoluitskeiding by 
12 van die pasiente wat met fase 3 van die 
die elirninasieprosedure verkry is, weer­
gegee in µg 4-HPAA-ekwivalente per mg 
kreatinien. 

Met die verdunningsfaktor uitgeskakel, kan gesien 

word dat die pasiente konstant verhoogde konsentra­

sies 4-hidroksifenole uitskei. Pasient 154 is egter 
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n uitsondering met drie agtereenvolgende normale 

uitskeidings. 

4.3 BEPALING VAN DIE SERUM TIROSIENVLAKKE 

4.3.1 Metode van bepaling 

Die bepaling van die serum tirosienkonsentrasies het 

geskied d.m.v. die fluorometriese metode van Ambrose, 

et al., (1969). Ambrose maak van a-nitroso-S-naftol 

gebruik wat n fluoroserende chromofoor met tirosien 

vorm. Die prosedure geskied as volg en word in 

duplikaat uitgevoer: n Standaardreeks, bestaande 

uit n blanko (0,Srn,l 0,06N TCA) en 0,5ml van 1 tot 

5mg per 100ml standaard tirosienoplossings in 0,06N 

TCA, word gebruik. Serum (0,5ml), gedeprotoneer met 

n gelyke volume 0,6N TCA, word as monster gebruik. 

Die 0,5ml blanko, 5 standaarde en monsters word elk 

inn Ambrose kuvet gevoeg en 1ml salpetersuurreagens 

word hierby gevoeg. Vir die salpetersuurreagens, 

word 10ml 2,SN HN~ 3 by 20ml van die a-nitroso-e­

naftol-natriumnitriet reagent, (50mg a-nitroso-e­

naftol en 355mg NaN0 2 opgelos in 40ml 0,0SN Na=H, 

opgelos en opgemaak tot 100ml met 0, 0SN Na0H) , ge­

voeg. Die oplossing word vir presies 20 minute in 

die danker geplaas. Daarna word 15ml fosforsuur­

reagens (100g natriumpirofosfaat in 100ml 8N fosfor­

suur) bygevoeg. Dit is belangrik dat die oplossings 

terwyl dit berei word, in die danker gehou word. 

Die 20 minute ontwikkeling van die a-nitroso-e­

naftol-natriumnitriet en 2,5N HN0 3-mengsel meet ab­

soluut gekontroleer word. Indien die ontwikkelings-
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l 
tyd te lank of te kort is, vorrn dit na inkubasie, 

wit flokkies wat dit onmoontlik maak om die fluoro­

sensie te bepaal. Die kuvette word, na die byvoeging 

van die salpetersuurreagens, met 'n opskroefproppie 

dig gesluit en m.b.v. 'n Vortexmenger goed gemeng. 

Die rnengsel word in 'n waterbad by 85°C vir presies 

6 minute verhit en afgekoel by 33°C vir 10 minute. 

Vyf ml 95% etanol word nou by elke buisie gevoeg, ge­

meng en teruggeplaas in 'n 33°C waterbad vir 30 minute. 

Na 30 minute word die fluorosensie van elke buis be­

paal d.m.v. 'n fluorometer met die prim~re filter 

(eksitasie) by 436nm en 'n sekond~re filter (emisie) 

>535rua. Met behulp van die blanko word die stan­

daarde en monster se fluorosensiewaardes gekorrigeer. 

'n Standaard kurwe word getrek en die konsentrasie 

van die monster word afgelees. 

Volgens Ambrose, et al., (1969) het geen antler 

aminosuur 'n invloed op die fluorosensie van die 

a-nitroso-a-naftol-tirosien chromofoor nie. Die 

konsentrasies van die tirosienkataboliete (4-HPAA, 

4-HPLA en 4-HPM)" is so laag in die bleed dat dit 

geen invloed op die bepaling van tirosien het nie. 

Die bepaling van die bloed '. tirosienkonsentrasie is 

m.b.v. bg. metode, op die 12 geselekteerde pasiente, 

sowel as 'n normale groep persone, uitgevoer. Die 

pasiente sowel as die kontrolegroep, is vir 12 ure 

op 'n proteienvrye dieet geplaas voor die bloedmonster 

geneem is. Op die bloedrnonsters is nie net die 

tirosienkonsentrasies bepaal nie, maar ook die feniel­

alanienkonsentrasies. Die fenielalanienkonsentrasies 
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is bepaal volgens die metode van ' Henry, et al., 

1974. Die metode berus daarop dat die bloedplasma 

gedeprotoneer word met 0,6N TCA. n Fluoroserende 

kompleks word met die serum fenielalanien d.m.v. 

ninhidrien en koper gevorm, wat fluorometries bepaal 

kan word. Die metode word as volg uitgevoer: Vier 

proefbuise word as volg opgestel: 

(~) Blanko:- 0,2ml albumienoplossing (7,5% bovien 

albumien); 

(2) Standaarde:- 0,2ml 5 en 10mg per 100ml feniel­

alanien; 

(3) Onbekende:- 0,2ml plasma. 

By e~k van die buise word 0,2ml 0,6N TCA gevoeg, 

vir 10 minute laat staan om te deprotoneer en ge­

sentrifugeer. 

Die supernatante van die 4 proefbuise word as volg 

verdeel: 

(1) Blanko met peptied:- 0,3ml: gebufferde ninhi­

drienpeptiedoplossing, bestaande uit 5 volumes 

suksinaatbuffer ( 0, 6M, pH 5,88 ingest el met 

SN Na0H), 2 volumes ninhidrienoplossing (0,03M) 

en 1 volume leusiel-alanienoplossing (0,005M) 

word inn proefbuis gevoeg. Twintig µ! blanko 

supernatant word m.b.v. n mikro-pipet oorgedra 

na die proefbuis; 
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(2) Standaardoplossing:­

drienpetiedoplossing 

standaarde; 

I 
I 

0,3ml gebufferde ninhi-

+ 20µl van elk van die 

(3) Onbekende:- 0,3ml gebufferde ninhidrien-peptied 

oplossing + 20µl serwn; 

(4) Onbekende blanko en reagent blanko:. 0,3ml 

gebufferde ninhidrienwateroplossing (die 1 
volume leusiel-alanienoplossing in ,die ninhi­

drien-peptiedoplossing is vervang deur 1 volu­

me water) + (a) 20µl serum+ (b) 20µl blanke 

supernatant. Al 5 proefbuise word goed gemeng 

en vir 2 ure inn 60°C waterbad geinkubeer. 

Na die inkubasie word die proefbuise afgekoel 

in koue water en 5ml koperkarbonaat-tartraat­

oplossing, bestaande uit 3 volumes karbonaat­

tartraatoplossing (1,33g Na2co 3 en 55mg 

NaKc 4a4o6 .4H2o in 500ml water) en 2 volumes 

kopersulfaatoplossing ( 0, 6.mM) , , word bygevoeg 

en gerneng. Die fluorosensie van die buise word 

rn.b.v. n fluororneter bepaal · deur eksitasie golf­

lengte as 365nm en ernissie golflengte as 49Qnm 

te gebruik. 

Die berekenings van die konsentrasie fenielalanien 

word as volg gedoen: Eerstens word die lesing van 

die standaard naaste aan die onbekende gekies en 

met die volgende formule kan die konsentrasie be­

paal word: 
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mg fenielalanien per 100ml = 

Fx-Fb 
F -F x konsentrasie van standaard 

s b (mg/100ml) 

Indien die onbekende blanko baie hoer is as die 

reagens blanko word die volgende vergelyking gebru~k: 

mg fenielalanien per 100ml = 

F -F -F -.F.' 
x b Y c x konsentrasie van stan­

Fs-Fb 
daard (mg/100m.l) 

waar: Fx = lesing van onbekende (met peptied) 

F = lesing y van onbekende (sonder peptied) 

Fs = lesing van standaard 

Fb = lesing van blanko (met peptied) 

Fe = lesing van blanko (sonder peptied) 

4.3.2 Resultate 

Uit die resultate soos in Tabel 4.1 saamgevat blyk 

dit dat geen pasient se serum tirosien- en serum 

fenielalanienkonsentrasies die normale grense, 2,5mg 

per 100ml in die geval van tirosien en 4,0mg per 

100ml in die geval van fenielalanien, oorskry nte. 

Die uitsondering van pasient 146, wat n verhoogde 

serum fenielalanienkonsentrasie gehad het, is verwag, 

aangesien die pasient reeds deur Lighthelm, (1977) 
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aangewys is as n fenielketonurie geval. 

Tabel 4.1 Tirosien- en fenielalanienkonsentrasies 
in die serum van die 1'2 geselekteerde 
pasiente en 4 kontrole pasiente. n Tyd­
perk van 12 ure waari~ geen proteiene 
ingeneem is nie, het die bepaling vooraf 
gegaan 

Pasient No. 

146 

154 

236 

306 

308 

313 

359 

423 

482 

1086 

1468 

1498 

*Kontrole groep 

1 

2 

3 

4 

Bloed tirosienkon­
sentrasie mg/100ml 

0,65 

1,07 

1 , 1 8 

0,80 

1 , 25 

1, 05 

1 , 4 7 

1 , 63 

1 , 4 0 

1 , 1 8 

1, 28 

1,23 

0,26 

0,03 

0,33 

0,56 

Bloed fenielala­
nienkonsentrasie 
mg/100rnl 

26,98 

1 , 70 

2,20 

2,04 

2,24 

2,38 

1, 70 

2,82 

2,05 

1, 7 8 

1, 90 

1, 70 

1 , 3 3 

1, 65 

1,46 

2, 17 

*Benewens hierdie kontrolegroep is ook serum tirosien­
konsentrasies van 35 normale ·persone, wat nie op n 
12 uur proteienvrye dieet was nie, bepaal. Die ge­
middelde bloed tirosienkonsentrasie van die 35 per­
sona was 0,61mgi. 
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Hoewel die serum tirosienkonsentrasie van die pasiente 

as normaal beskou kan word, val hulle in die boonste 

grense van normaal. Die gemiddelde serum tirosien­

konsentrasie van 35 normale persone, wat nie op TI 
I 

proteienvrye dieet was nie, is gevind as 0,61mg per 

100ml. Die gemiddelde serum tirosienkonsentrasie van 

4 normale persone, wat wel op TI 12 uur proteienvrye 

dieet, voor bepaling van die serum tirosienkonsentrasie 

was, is 0,39mg per 100ml. Die 12 pasiente, wat wel 

op TI 12 uur proteienvrye dieet was voor die serum 

tirosienbepaling uitgevoer is, se gemiddelde serum 

tirosienkonsentrasie is 1,18mg per 100ml. 

Benewens 'n vergelyking van die serum fenielalanien-

en tirosienkonsentrasies word in x:lie literatuur soms 

ook na die verhouding tussen hierdie aminosure ver­

wys. So het Hirch, et al . , (1967) byvoorbeeld 

fenielalanien-tirosien (Fen./Tir.)-verhouding gebruik 

om fenielketonurie-draers op te spoor. TI Interessante 

aspek kom nou na vore indien die ~ir./Fen.-verhoud~ng 

van die 12 pasiente van hierdie studie met die kon­

troles vergelyk word. Dit word weergegee in Figuur 

4.3 

Aangesien die kontrole groep sowel as die pasiente vir 

12 ure geen fenielalanien of tirosien ingeneem het nie, 

sou verwag word dat die konsentrasies fenielalanien 

en tirosien in die bloed van die persone op TI drempel 

waarde moet wees. n Duidelike verskil bestaan in 

die distribusiekurwe van die Tir./Fen.-verhouding van 

die normale persone en van die 12 pasiente. Die 

meeste normale persone se Tir./Fen.-verhouding was 
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Figuur 4.3 

6 

I Wi trandpasi iinte 

D Kontrolegroep 

Tir / Fen - VERHOUD.ING 

Tir./F -verhouding en die distribusie­
kurwe ~Rn die Tir./Fen.-verhouding van 
die 12 geselekteerde Witrandpasiente en 
TI kontrole groep 

tussen 0,1 en 0,2. Terwyl in teenstelling, die 

meeste pasiente n Tir./Fen.-verhouding van 0,5 tot 

0,7 gehad het. Dit is TI verhoging van byna 6 keer 

die gemiddelde waarde van die normale persone. Geen 

normale persoon het TI Tir./Fen.-verhouding van groter 
as 0,3 gehad nie, terwyl een pasient TI verhouding van 

byna 1 gehad het. Dus is daar TI duidelike verskil in 

die konsentrasie-verhouding waarin hierdie aminosure 

in die bloed van normale persone en die van die 12 

geselekteerde pasiente voorkom. ,Die verskil kan 
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moontlik op faktore dui wat versteurend op die ver­

houding inwerk. Verdere ondersoeke is egter nodig 

voor die betekenis van hierdie verhouding geinter­

preteer kan word en voor n finale konklusie oor die 

betekenis hiervan gegee kan word. 

4.3.3 Bespreking 

Op grond van die serum tirosienkonsentrasies kan di·e 

voorkoms van tirosielurie by die 12 pasiente nie 

toegeskryf word aan uitgesproke tirosienemie nie. 

Dat daar wel n versteuring in die metabolisme van 

tirosien by die pasiente plaasgevind het, word deur 

die versteurde Tir./Fen.-verhou4ing gesiggureer. 

Geen pasient se serum tirosienkonsentrasie is egter 

in son mate verhoog dat hy as tirosinernies beskryf 

kan word nie. Die enigste pasient wat duidelik uit­

gewys is as afwykend, was pasient 146 met feniel­

ketonurie. 

Hoewel die 12 pasiente n lae IK 1het, skakel die voor­

koms van normale tirosienkonsentrasies die rnoontlik­

heid van konstante hipertirosinemie (Oregontipe), 

wat gewoonlik resulteer in abnormaal verhoogde serum 

tirosienkonsentrasies (tot 30mg/100ml), uit. Die 

rnoontlikheid van aangebore, tirosinemie (hepatorenale 

tipe) ook uitgeskakel. Die tipe tirosinemie resulteer 

nooit in normale tirosienkonsentrasies nie, hoewel dit 

gewoonlik net matig verhoog is, tensy die pasient vir 

n paar dae op n fenielanalien-tirosienvrye dieet ge­

plaas word. 
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Tirosielurie a.g.v. lewerafwykings doen soms voor in 

effens verhoogde tot hoe normale serum tirosienkon­

sentrasies. Met die ander moontlikhede uitgeskakel, 

lyk dit of lewerafwykings moontlik die oorsaak kan 

wees van die tirosielurie van die 12 Witrandpasiente. 

Om hierdie rnoontlikheid te ondersoek is die lewer­

funksies van die pasiente nagegaan en word die resul­

tate in die volgende paragraaf bespreek. 

4.4 BEPALING VAN DIE VOORKOMS VAN LEWERAFWYKINGS BY .. 
DIE 12 GESELEKTEERDE WITRANDPASIENTE 

Die lewerfunksiebepalings is uitgevoer en geinter­

preteer deur die kliniese patologielaboratorium 

Du Buisson, Fourie en Vennote. Die resultate van die 

bepalings word vervat in Tabel 4.2. 

Op grond van die gegewens in Tabel 4.2 blyk dit dat 

nie een van die 12 pasiente, wat aan tirosielurie ly, 

enige versteurings in die normale lewerfunksies gehad 

het nie. 

4. 5 BESPREKING 

Die resultat•= van die lewerfunksietoetse skakel nie 

net die moontlikheid van tirosilurie a.g.v. lewer­

afwykings uit nie, maar bevestig ook die bevinding 

dat tirosielurie nie veroorsaak word deur aangebore 

tirosinomie (hepatorenale tipe) nie. 
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Tabel 4.2. Resultate van lewerfunksietoetse gedoen op die 12 geselek­
teerde Witrandpasiente 

OITSLAG VA."I PI\SIE:;•rE 

TOETS"E 146 151 236 306 308 313 359 42 3 482 1086 1468 1498 Nonn11al fVobr) 

Totale pa,t.elene (g/L) 70 72 76 74 75 70 78 73 64 71 71 71 M64-86 
V62-85 

Al.l:unien (g/L) 43,0 40 50 48,5 38,8 41 ,9 46,7 43, 1 37,1 43,6 40,5 40,7 M32-31 
V33-48 

ci,-Glotullen fg/L) 2,3 2,3 4.J 1 , 4 ,. , 5 1,1 2,3 2,5 1, 4 1, 6 2,2 2,0 M 2-3,7 
Vl,4-4 

<>i--Glowll"" . 5,1 6,1 4,6 6,0 9,6 7,3 6,2 5,9 10,4 5,2 6,9 7,3 H6,8-1l,S 
V6,4-13,5 

&-C1-,:,bulien ,,o 7,0 7,7 6,5 7,6 6,9 7,3 8,4 7,0 5,9 6 , 4 7,6 M9,6-16,5 
V9,2-16,5 

~ 12,5 11,1 11, 4 10,6 16,6 12,S 15,4 13, 1 8, 1 14, 7 15,0 12, 1 M6,7-14,1 
VS,6-13,4 

Silinlblm ('l'Otz4l) <10 .~ <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <O 0-17 

81.ll1'lb1ert (~ 0 0 0 0 0 fl 0 0 0 0 0 0 0-6 
geerd) 

All<allese fos!ata.so 9 ~ 1P 71 11; 169 117 182 114 135 73 248 117 75-2 ro (volw)&./L. 
185-575(3-lSj ) 

Alanien~ 15 q 9 9 12 20 11 15 15 9 14 9 M 0-29 t.5./L. V 0-22 

Aspa.rt1en 
M-0-25 I.E./L. V 0-21 

Gamra-a' 4 14 11 30 8 12 94• 1~ 20 14 H 19 M 8-36 t.E./L. V S-23 

T1Jrolt%oebellng 4 4 3 9 4 8 11 s 4 H 9 4 0-6 E/L 

'1'1..--ol uitvl.oldc1r,g 0 0 0 2+ 0 0 2+ 0 0 4+ 0 6 0-1+ 

Gesl.>q M ~ V !I ll M M M M V M I( 



4.6 SLOTOPMERKING 

Die tirosielurie, by die 12 Wit~andpasiente, word 

volgens die resultate van hierdie hoofstuk nie ver­

oorsaak deur die bekende tipes tirosinemie nie. Ver­

dere toetse is uitgevoer, spesifiek vir elke pasient 

en is daarop gerig om die oorsprong van die voorkoms 

van die verhoogde 4-hidroksifenoluitskeiding te be­

paal. Die toetse en resultate word in Hoofstuk 5 

beskryf. 
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HOOFSTUK 5 

ONDERSOEK NA Dl~ OORSPRONG ,VAN DIE TIROSIELURIE 
BY DIE 12 GESELEKTEERDE WITRANDPASitNTE 

-108-



5.1 INLEIDING 

Konstante tirosielurie kom by die 12 geselekteerde 

Witrandpasiente voor. Die tirosielurie gaan egter 

nie gepaard met abnorrnaal verhoogde serum tirosien­

konsentrasies nie en geen lewerafwykings kan by die 

pasiente opgespoor word nie. (Hoofstuk 4.) Die oor­

sprong van die tirosielurie kan dus nie toegeskryf 

word aan enige bekende tipe tirosinemie nie en is 

verdere toetse uitgevoer om die oorsprong van die 

tirosielurie te probeer opspoor. 

Die ondersoek na die oorsaak van verhoogde uitskei­

ding van 4-hidroksifenol, behels die volgende: 

1) kwantitatiewe bepaling van die voorkorns van 

urin~re-aminosure uitgeskei deur die pasiente; 

2) fenielalanien-tolleransietoetse met die gesament­

like bepaling van die omsetting van fenielala­

nien na tirosien en die uitskeiding van 4-hidrok­

sifenoliese verbindings en; 

3) een-dimensionele dunlaagchromatografie van 

fenoliese sure, geekstraheer uit die urine 

m.b.v. eter by n lae pH. 

Uit die bg. toetse kan die volgende gegewens respek­

tiewelik verkry word: 

1) Renale defekte wat resulteer in wanabsorbsie van 

arninosure, waaronder tirosien, kan die oorsaak 

wees van positiewe ~-nitroso-B-naftoltoetse en 
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dus tirosielurie; 

2) Uit die fenielalanien-toller'.ansiekurwes kan die 

volgende gegewens afgelei word; 

(a) intestinale absorbsie van fenielalanien; 

(b) tempo van omsetting van fenielalanien na 

tirosien, wat as maatstaf kan dien van die 

aktiwiteit van die ensiem fenielalamienhidrok­

silae; 

(c) die afname van die tirosienkonsentrasie in 

die bleed, dus die aktiwiteit van die 

ensieme 4-HPPA-oksidase en tirosien transami-

nase; 

(d) uitskeiding van vreemde 4-hidroksifenole 

en abnormale hoeveelhede 4-hidroksifenole; 

en 

(e) die voorkoms van homogentesiensuur in die 

urine van die pasient tydens n verhoogde 

inname fenielalanien en dus die aktiwiteit 

van die ensiem homogentesiensuuroksidase. 

3) Elke metaboliese defek resulteer inn tipiese 

spektrum van kataboliete wat gebruik kan word 

ter identifisering van die spesifieke metaboliese 

afwyking (Hoofstuk 2). So word in die van, 

tirosinemie van die pasgeborene, aangebore tiro­

sinemie (Hepatorenale tipe) en konstante hiper­

tirosinemie (Oregontipe), 4-HPLA teen die hoog­

ste konsentrasies uitgeskei. Die Medes pasient 

met tirosinose, het 4-HPPA teen die hoogste kon­

sentrasies uitgeskei. Tydens tirosielurie,a.g.v. 

absorbsie defekte, word 4-HPAA teen die hoogste 
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konsentrasie uitgeskei. 

5.2 METODES GEBRUIK VIR DIE URINERE-AMINOSUUR­

BEPALING, FENIELALANIEN-TOLLERANSIETOETS EN 

DIE SKEIDING VAN DIE URIEN-ETEREKSTRAKTE MET 

DUNLMGCHROMATOGRAFIE 

5.2.1 Kwantitatiewe bepaling van die urin~re-amino­

sure uitgeskei deur die Witrandpasiente 

Die bepaling is uitgevoer deur , die National Research 
' Institute for Occupational Diseases in Johannesburg. 

Chromatografiese ondersoek van die urine het die · 

bepaling voorafgegaan, volgens die metode van Nyhan, 

1974, en slegs die wat as abnormaal gevind is, is 

die kwantitatiewe bepaling op gedoen. 

5.2.2 Fenielalanien-tolleransietoetse 

Die Fenielalanien-tolleransietoetse sluit die feniel­

alanien-tolleransiekurwe, die fenielalanienomsetting 

na tirosien en die urin~re uitskeiding van 4-hidroksi­

fenoliese verbindings in. Voor die aanvang van die 

toetse is die pasiente sowel as n kontrole groep vir 

12 ure op n proteienvrye dieet geplaas. n Dosis 

fenielalanien van 200mg per Kg liggaamsmassa, opge-

los in appelsap, is aan die pasiente verskaf. Bloed­

monsters is op die volgende tY,e geneem: Tyd 0; 0,5; 

1; 2; 4; 8; 12 en 24. Urienmonsters is so dikwels 

as moontlik tydens die tolleransietoetse verkry en 

die tyd is telkens genoteer. 
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Op die bleed.monsters is die tirosienbepaling van 

Ambrose, (1969) en die fenielalanienbepaling van 

Henry, et al., (1974) uitgevoer. Beide die metodes 

is reeds in Hoofstuk 4 bespreek. 

Die urienmonsters se pH is onmiddellik na verkryging 

verstel na pHS, met verdunde HC1 en is onmiddellik 

in die danker op ys geplaas. Die semikwantitatiewe­

~-nitroso-a-naftoltoets en n kreatinienbepaling, 

volgens die metode van Schmidt, (1974), is ongeveer 

2 uur na verkryging op die urine uitgevoer. Met be­

hulp van n standaardkurwe is die o.o. 520-waardes 

omgereken na mg 4-HPAA-ekwivalente per 100ml, wat 

dan verwerk is na µg 4-HPAA-ekwivalente per mg krea­

tinien. 

5.2.3 Dunlaagchromatografiese skeiding van die 

urien-eterekstrakt van die 12 pasiente 

5.2.3.1 Ekstraksieerosedure 

By 5ml urine is NaCl gevoeg totdat n versadigde 

oplossing verkry is. Die urine is aangesuur tot n 
pH van 1 tot 2 met 1N. HC1. Ekstraksie is uitge­

voer met 5 volumes di~tieleter. Die ekstraksie is 

vir n uur uitgevoer, deur die urien-dietieleter­

mengsel aanhoudend te skud. Die ekstraksiemengsel 

is vir n tyd (5 minute) laat staan en die eterfase 

is afgesuig. Die ekstraksieprosedure is herhaal met 

2 volumes dietieleter. Die 2 eterfases is saamge­

voeg en afgedamp onder vakuum terwyl stikstof aan­

houdend deur die eter geborrel is. Na die eter 
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afgedamp is, is die reste opgelo.s in 1ml etanol en 

word dit by -20°C bewaar. Die reste is chromato­

grafies geskei en ondersoek die volgende dag. 

Op die waterfase is die semikwantitatiewe-a-nitroso-

8-naftoltoets uitgevoer. Die waterfase bevat nou 

hoofsaaklik tirosien en tiramien wat nie met die eter 

ekstraheerbaar is nie. 

5.2.3.2 Dunlaagchromatografie 

Vir die een-dimensionele dunlaagchromatografiese 

skeiding van die eterekstrakte, opgelos in etanol, 

word van silikagel (0,1mm) op glasplaat-dunlae ge­

bruik gemaak. Koolstoftetrachloried: asynsuur: water 

in die verhouding 62:46:2 word as loopmiddel ge-

bruik. Die loopmiddel word daagliks berei en afge­

koel tot 5°C voor dit gebruik word. Die ontwikkeling 

van die dunlae geskied by 5°C om diffusie van die 

eterekstrakte so laag as moontlik te hou en dus die 

Rf-waardes meer konstant te hou. Ontwikkeling van die 

dunlae neem ±2 ure. Kleurontwikkeling geskied d.m.v. 

0,1%a-nitroso-8-naftol opgelos in etanol. Die op­

lossing word m.b.v. n sproeikannetjie oor die dunlaag 

gesproei en gelaat om droog te word. Daarna word 

20% HN0 3-qplossing in aseton oar die dunlaag gesproei. 

Die metode van kleuring is deur Zweig en Whitaker, 

(1974) gebruik. Na die kleuro.ntwikkeling is onmid­

dellik n densitogram van die dunlaag getrek, wat 

gebruik is vir konsentrasiebepalings van die drie 

vernaamste kataboliete van tir·osien ( 4-HPPA, 4-HPLA 
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en 4-HPAA). 

Vir die konsentrasiebepaling was dit nodig om n 
standaardreeks op te stel. Die standaardreeks het 

bestaan uit vier verskillende konsentrasies van die 

drie kataboliete (4-HPPA, 4-HPLA en 4-HPAA) nl. 

0,25; 0,5; 1 en 2µg/ml. Vyf µL van elke standaard 

is op dunlaag-chromatogramme geskei. Densitogramme 

is m.b.v. n densitograaf van die standaard dunlae ge­

trek na kleurontwikkeling rn.b.v. ~-nitroso-8-naftol. 

Die pieke op die densitograaf van elke verbinding is 

uitgeknip en die rnassas daarvan is bepaal. Standaard 

kurwes van die massas van die papier wat die opper­

vlakte van die pieke beslaan, teenoor konsentrasies 

van die standaarde wat op die dunlae geplaas is, 

is getrek (Figuur 5.1; 5.2 en 5.3). 

2,0 

Cl 
1 

?fi 
a: 

~ 1,0 
> 
<I: 
V, 
V, 

<I: 
~ 

KONSENTRASIE .I Mg / ml I 

Figuur 5.1. Standaardkurwe van 4-HPPA-konsentrasies 
soos bepaal d.rn.v. n densitograrn na skei­
ding d.rn.v. dunlaagchromatografie 
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Figuur 5.2. Standaardkurwe van 4-HPLA-konsentrasies 
soos bepaal d.m.v. n densitogram nadat 
die verbinding d.m.v. dunlaagchromato­
grafie geskei is. 

Met ekstraksie en droging van die 4-hidroksifeno­

liese word veral 4-HPPA geoksideer na verskeie ander 

verbindings, ender andere 4-HPAA. Daarom is van 

stikstof gebruik gemaak om die eter af te damp en 

die ekstrakte is so gou as moontlik na droging, 

ondersoek. Hiervolgens gaan baie min van die 4-

hidroksifenoliese-sure verlore soos gesien kan word 

in Figuur 5.4. 

Die urienekstrakte van die pasiente sowel as die 

kontrole groep, is ondersoek deur n volume ekstrak 

ekwivalent aan 20µg kreatinien op die dunlae te 

plaas. Op elke chromatogram is 5ul van 'n standaard-

-1, s-
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Figuur 5.3. Standaardkurwe van 4-HPAA-konsentrasies 
soos bepaal d.m.v. n densitogram na 
skeiding d.m.v. dunlaagchriomatografie 

mengsel (lmg/ml) van die verbinding 4-HPPA, 4-HPLA 

en 4-HPAA geplaas wat as kontrole gedien het. Na 

ontwikkeling (2 uur) en kleuring van die dunlaag­

chromatogramme, is densitogramme getrek en die pieke 

is uitgeknip en geweeg. M.b.v. die meegaande stan­

daard kon korreksies, van rnoontlike variasies, ge­

doen word. Die standaardkurwes (Figuur 5.1; 5.2 en 

5.3) is gebruik om die konsentrasies van die 3 

kataboliete af te lees, Rf-waardes is telkens ge­

bruik ter identifisering van die verskillende ver­

bindings. 
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Figuur 5.4. A en B(A) Densitogram van n dunlaag­

chromatogram van n standaardmengsel 
van 4-HPPA, 4-HPLA en 4-HPAA. (B) 
Densitogram van n dunlaagchromatogram 
van dieselfde standaardmengsel, maar 
waarop die ekstraksieprosedure uit­
gevoer is voor skei ding d.m.v. dun­
laagchromatografie .' 
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Die konsentrasie van die verbin~ing 4-HPPA was baie 

moeilik bepaalbaar, omdat die verbinding se Rf-waarde 

baie klein is en die vlek, veroorsaak deur 4-HPPA, 

met die vlek oorvleuel waar die eterekstrakte opge­

plaas is. Die konsentras-ies 4-'HPLA en 4-HPAA is in 

n redelike mate korrek bepaal. 

5. 3 RESULTATE 

Die resultate van die toetse word afsonderlik vir 

elke pasient bespreek. Die kontrolegroep se resul­

tate is verwerk nan gemiddelde resultaat van die 

van die vier persone. 

5.3.1 Kontrolegroep 

5.3.1.1 Biochemiese beeld -----------------
Die urinere aminosure van die vier persone in die 

kontrolegroep se konsentrasies is nie kwantitatief 

bepaal nie, maar daar is wel ondersoeke na afwykings 

d.m.v. tweedimensionele chromatografie op die urine 

van die persone gedoen. Volgel)s die metode kon geen 

aminosuur wat in abnormale konsentrasies uitgeskei 

word, opgespoor wo~d nie. 

Die gemiddelde resultaat van die fenielalanien­

tolleransiekurwe, fenielalanienomsetting na tirosien 

en die 4-hidroksifenoluitskeiding tydens die tolle­

ransietoetse, van die 4 normale persone, word in 

Figuur 5.5 weergegee. Die resultate van die tolle-
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ransietoetse vergelyk goed met die van tolleransie­

toetse gedoen op nonnale persone wat in die litera­

tuur verskyn (Gaull, et al., 1970; Bodegard, et al., 

1969). 

SERUM FENI ELALANI EN 
(M % .,____.) 

30 3 SERUM Tl ROSI EN M % - ) 

KONTROLE 

20 2 

10 1 

0 0 

0 4 8 12 24 

TYO (URE) 

p•OH·F~IB.ASETAAT EKWIVALe.lTE/ 

400 
Mg KR~ TINI EN 

KONTIOLE 
300 

200 

100 

J I I 

0 8 16 24 

TYO (URE) 

Figuur S.S . Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanienomsetting na tirosien en die 
uitskeiding van 4-hidroksifenole tydens 
die tolleransietoets 

I 

Die dosis fenielalanien van . 200m1g per Kg liggaams-

massa, word vinnig geabsorbeer deur die persona, sodat 

n maksimum konsentrasie van ±25mg per 100ml na ongeveer 

n uur na inname bereik word. n Klein afname in die kon­

sentrasie word na die tweede uur na innarne, waargeneem. 

n Skerp daling in die se~um fenielalanienkonsentrasie, 

word tussen die tweede en die vierde uur na inname waar­

geneem. Na die vierde uur na fenielalanieninname, neem diE 
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sne·lheid waarteen die serum fenielalanienkonsen­

trasie afneem, af en word die ~ormale serum feniel­

alanienkonsentrasie (2,5mg/100ml) na 12 ure, na 

inname, bereik. 

Die skerp styging in die serum fenielalanienkonsen­

trasie gaan gepaard met n skerp styging in die tiro­

sienkonsentrasie. n Maksimurn konsentrasie van 1,5mg 

per 100ml word na 4 ure bereik, nadat n afnarne in 

die toename van serum tirosienkonsentrasie reeds na 

2 ure, na inname van fenielalanien, sigbaar is. 

Die afname van tirosienkonsentrasie versnel na die 

vierde uur, sodat die norrnale konsentrasie van 0,35mg 

per 100ml na 24 uur bereik worq. 

In die urine word n geringe verhoging in die uit­

skeiding 4-hidroksifenole na innarne van fenielala­

nien waargeneern, wat n maksirnurn na 4 ure bereik. 

Hierdie rnaksimurnkonsentrasie van minder as SOµg 

4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien val dus in 

die tydsverloop saam met die maksimurn serum tiro­

sienkonsentrasie. Die konsentrasie 4-hidroksifenole 

keer, soos in die geval van tirosien, terug na nor­

rnaal binne 24 uur. 

Die spektrum 4-hidroksifenole, wat tydens norrnale 

dieet deur die persone uitgeskei word, bestaan uit 

5 verskillende verbindings. (Figuur 5.6.) 4-HPAA 

en 4-HPLA rnaak die grootste konsentrasie uit, ter­

wyl 4-HPPA totaal afwesig is, of in baie lae ko~­

sentrasies voorkom. Verdere twee pieke, veroorsaak ,. 
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deur ongeidentifiseerde verbin ings, word in die 

densitogram waargeneem. Die twee verbindings, met 

Rf-waardes van ongeveer 0,28 en 0,35 onderskeidelik, 

kom in baie lae konsentrasies voor. 

M. b.v. die standaard kurwes is gevind dat 4-HPAA 

teen die hoogste konsentrasie deur al 4 persone uit­

geskei word. Die konsentrasie van 4-HPLA volg daar­

na, terwyl 4-HPPA teen baie lae konsentrasies uitge­

skei word. 

Figuur 5.6. Densitogram van die 4-hidroksifenole 
uitgeskei deur n normale persoon 

Tirosien-tolleransietoetse is vervolgens op die 

kontrolegroep uitgevoer (Figuur 5.7). 

n Maksimurn tirosienkonsentrasie van 2,5mg per 100ml 

word serum van die persona, na 2 ure na inname van. 

tirosien, bereik. Hierna neem die tirosienkonsen­

trasie vinnig af sodat na 12 ure, na inname, reeds 
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weer die oorspronklike tirosien serum-waarde (1mg/100ml) 

bereik is. 

SERUM TIROSIEN (Mg%) 
p-OH - FENIB.ASETAAT EKWIVALENTE / 

Mg KREATINIEN 

3 300 

2 

0-t-----r--------:t, 0 111111 I I 1 
' i i 
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TYO( URE I 

12 24 0 8 16 

TYD(URE I 

24 

Figuur 5.7. Tirosien-tolleransiekurwe en 4-hidroksi­
fenoluitskeiding tydens die tolleransie­
toets by norrnale persone. 

weer die oorspronklike tirosien serumwaarde 

(1mg/100ml) bereik is. 

Soos in die geval van die fenielalanientolleransie­

toets, word TI geringe verhoging in die 4-hidroksi­

fenoluitskeiding tydens die tolleransietoets, wa3r­

geneem. Na 24 uur was die uitskeiding weer normaal. 

Die urienmonsters wat tydens die tolleransietoets 

versamel is, is TI lae pH eterekstraksie op uitgevoer. 

Die ekstrak van elke urienmonster is chromatografies 

ondersoek soos reeds in paragraaf 5.2.3.2 beskryf 

is. Densitogramme is van die dunlaag-chromatogramme 
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getrek en word in Figuur 5.8 weergegee. 

' ' I • ' I 

I . 

i '. . 
i • 

I .1\/'-"J 
. i . 

Tyd: 0 

Tyd: 3 ,5 

Tyd: 6 

Tyd: 13 

Figuur 5.8. Densitogram van die 4-hidroksifenole 
uitgeskei deur n normale persoon tydens 
n tirosien-tolleransietoets 

Nie slegs die drie bekende kataboliete (4-HPLA, 

4-HPAA en 4-HPPA) se konsentrasie styg tydens die 

tolleransietoets (Tyd 3,5) nie, maar ook die van 

die twee ongeidentifiseerde verbindings. Die groot­

ste styging word egber in die konsentrasie van 

4-HPAA waargeneem. Op tyd 13 word nog n verdere 

2 ongeidentifiseerde pieke waargeneem, wat egter 
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blykbaar in lae konsentrasies teenwoordig is. 

Tydens beide tolleransietoetse is gereeld vir die 

voorkorns van hornogentesiensuur in die urine getoets 

deur n paar druppels 25% ammonia in die urine te 

voeg en dop te hou vir verdonkering. Indien ver­

donkering sou plaasvind is dit ,n positiewe resultaat 

vir die voorkoms van homogentesiensuur. In geen ge­

val was daar n positiewe aanduiding van hornogente­

siensuur in die urine van die kontrole persone nie. 

5.3.1.2 Samevatting 

In al die verdere eksperirnentering word die resultate 

wat met die pasiente verkry is steeds met die van 

die kontrolegroep vergelyk. Sekere verdere data wat 

met die kontrolegroep verkry is (bv. Xilose-absorbsie) 

word beskryf waar dit ter sake is. Verder word 

slegs tersaaklike eksperimente met die pasiente be­

skryf. So is die tirosien-tolleransietoets bv. 

slegs uitgevoer wanneer daar n versteuring in die 

fenielalanien-tolleransie waargeneem is. 

5.3.2 Pasient 146 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 24 jaar 

I.K.: 0-20. 
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Blou oe, sagte blonde hare en ligte vel . 

Sy regter oog is effens skeel en sy testes het nie 

afgesak nie. Hy kan nie loop nie en neem die tipiese 
I sit (Schneider sitz)-posisie i~. Hy kan nie praat 

nie en uiter net geluide. Hy is soms baie geirri­

teerd en sy persoonlike gewoontes is uiters vuil. 

Sy bene is effens spasties en kuitspiere is gedege­

nereerd. Sy kopomtrek is normaal. 

5.3.2.2 Biochemiese beeld -----------------
Slegs fenielalanien word deur die pasient in abnor­

rnale hoe konsentrasies uitgeskei, nl. teen (231mg/ 

gm kreatinien), terwyl die tirosienkonsentrasie 

binne die normale grense was (8mg/gm kreatinien) . 

Die resultate van die fenielalanien- tolleransietoets 

is tipies die van n fenielketonurie pasient (Figuur 

5.9) . In ooreenstemming met die hoe uitskeiding 

van fenielalanien is die serum drempelkonsentrasie 

van fenielalanien abnormaal ho0g (27mg/100ml) . 

Die fenielalanien wat mondeliks ingeneem is, word 

in die spysverteringskanaal vinnig geabsorbeer. 

Die serum fenielalanienkonsentrasie neem vinnig toe, 

tot n abnormaal hoe konsentrasie van 55mg per 100ml 

na 2 ure bereik word. Alhoewel die serum feniel­

alanienkonsentrasie so geweldig hoog styg bly die 

tirosienkonsentrasie deurentyd konstant laag (onge­

veer 0,65mg/100ml). Na 24 uur het die serum feniel­

alanienkonsentrasie nog nie teruggekeer na die nor-
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Figuur 5.9. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanien ornsetting van tirosien en uit­
skeiding van 4-hidroksifenole tydens 
die tolleransietoets van pasient 146. 

male drempelwaarde van die pasient nie. 4-Hidroksi­

fenole word teen n konstante hoe konsentrasie (150µg 

4-HPAA-ekwivalente/mg kreatinien) in die urine vir 

die eerste 12 uur van die tolleransietoets, uitge­

skei. Na 12 ure, na die inname van fenielalanien, 

verhoog hierdie uitskeiding na 2SOµg 4-HPAA-ekwiva­

lente per mg kreatinien. Na 24 uur na die inname 

van fenielalanien word die 4-hidroksifenol nag steeds 

teen 250µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien 

uitgeskei. 
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Die pasient skei benewens 4-HPAA, 4-HPLA en 4-HPPA 

'n groot verskeidenheid ander 4"l'hidroksifenol ver-
• 

bindings uit (Figuur 5.10). Dit blyk egter dat 

4-HPAA, van die drie bekende b1, kataboliete, teen 

die hoogste konsentrasies uitgeskei word, gevolg 

deur die konsentrasie van 4- HPLA. 4HPPA was net 

sorntyds teen waarneembare konsentrasies uitgeskei. 

1 

·1ti ic in tr mwn 

Figuur 5 . 10. Densitograrn van die 4-hidroksifenole 
uitgeskei deur pasient 146. 

'n Ouidelike defek in die fenielalanienomsetting na 

tirosien kan in Figuur 5.9 gesien word. Die defek 

in die ornsetting van fenielalanien kan veroorsaak 
-1 ?.7-



word deur n defek in die ensiem fenielalanienhidrok­

silase (fenielketonurie). Die kliniese beeld, ligte 

hare, vel en oe, sowel as die qiocherniese beeld, 

hoe serum- en urin~re fenielalqnien, rond die beeld 

van fenielketonurie by die pasient af. Die redes 

vir die voorkoms van hoe konsentrasies 4-hidroksi­

fenole in die urine en die verhoging daarvan met die 

inname van fenielalanien, terwyl die serum tirosien­

konsentrasie laag bly, sal in Hoofstuk 6 bespieek 

word. 

5.3.3 Pasient 154 

Geslag: Manlik 

Ouderdorn: 19 jaar 

I.K.. 36-51 

Voorkorns is norrnaal . Die pasient het geen liggaarn­

like abnorrnaliteite · nie. Hy is baie aktief en 

hardloop gedurig. Die pasient is kort na die onder­

soeke ontslaan. 

5.3.3.2 Biocherniese_beeld 

Geen aminosure word deur die pasient in abnormale 

konsentrasies uitgeskei nie. Tirosien, wat ook in die 

norrnale grense was, i~ teen n konsentrasie van 9,6mg 

per 1mg kreatinien uitgeskei. 
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Die resultate van die fenielalanien-tolleransietoets 

het geed vergelyk met die van die normale persona 

(Figuur 5.11). 

SERUM FENIB.ALANIEN p •OH· FENI ElASETAAT EXWI VALENTE/ 
( Mg% --.. ) Mg KREATINIEN 

3 
SERUM TIAOSIEN(Mg % o--o) 400-.------------

30 
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20 2 
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Figuur 5.11. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanienomsetting na tirosien en die uit­
skeiding van 4-hidroksifenole tydens die 
tolleransietoets van pasient 154. 

Die 4-hidroksifenoluitskeiding van die pasient styg 

effens hoer tydens die tolleransietoets as wat dit 

die geval is by die normale persone. Pasient 154 

skei 4-HPLA teen die hoogste konsentrasie uit, gevolg 

deur die konsentrasie van 4-HPPA. Geeneen van die 

twee verbindings was egter teen abnormale konsentra­

sies uitgeskei nie. Geen verhoging van homogentesien­

suur is op enige stadium tydens die tolleransietoets 

in die urine van die pasient gevind nie. 
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I 
I 

Indien die resultate vanaf die siftingsstadiurn be-

skou word, lyk dit of die tirosielurie van die 

pasient spontaan opgeklaar het. Tydens fase 2 van 

die sekwensiele eliminasieprosedure het pasient 154 

son hoe konstante 4-hidroksifenoluitskeiding gehad 

dat die pasient se Min-waarde as die Mjn-waarde aan-
1 

gewys is. Met die tweede bepaling van die 4-hidroksi-

fenoluitskeiding in paragraaf 3.3 vir korreksie 

t.o.v. diskreatinienuitskeiding, het die pasient 

drie agtereenvolgende kere normale 4-hidroksifenol­

uitskeiding gehad. 

5.3.4 Pasi~nt 236 

Geslag: Vroulik 

Ouderdom: 18 jaar 

I.K. 36-51 

Haar middelvingers is baie langer as haar ander 

vingers en sy het gebreklike tone. Inn gesprek 

lyk dit of syn gebrek aan konsentrasie het en 

haar emosies is baie labiel. Sy toon kleptomaniese 

neigings. Haar ouers is ernstig skuldig aan drank­

misbruik. Beperkte verstandelike vermoens kom by 

die moeder en twee broers voor. 
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5.3.4.2 Biochemiese beeld 

Geen aminosuur word teen verhoo'gde konsentrasies 

deur die pasiijnt uitgeskei nie, terwyl die aminosure 

glisien en threonien teen verlaagde konsentrasies 

uitgeskei is. Die tirosienkonsentrasie was oak in 

die normale grense uitgeskei nl. teen 7mg/gm kreati­

nien. 

In die resultate van die fenielalanien-tolleransie­

toetse (Figuur 5.12) kan abnormaliteite bespeur 

word. Die opvallendstes is: swak absorbsie van 

fenielalanien, tirosien serwnkonsentrasies wat effens 

bo normaal styg en n abnormale uitskeiding van 

4-hidroksifenole tydens die tolleransietoets. Die 

serum tiroslenkonsentrasie styg hoer as verwag sal 

word, veral in die lig van die laer fenielalanien­

konsentrasies as die normale, a.g.v. swak absorbsie. 

n Verdere vertraagde terugkeer van die serum tirosien­

konsentrasie word ook waargeneem. n Skielike sty-

ging van die 4-hidroksifenol uitskeiding, 3 uur na 

inname van fenielalanien, kom voor (250µg 4-HPAA­

ekwival.ente/mg kreatinien). Die verhoogde uitskei­

ding neem hierna geleidelik af na 103µg 4-HPAA-ek­

wivalente per mg kreatinien 12 ure na die aanvang 

van die tolleransietoets. 

4-HPAA word deur die pasient teen die hoogste kon­

sentrasies uitgeskei. Die 4-HPLAkonsentrasie volg 

kart daarna, terwyl 4-HPPA ook soms ·opspoorbaar was. 

Homogentesiensuur was afwesig in die urine tydens 

die tolleransietoets van die pasient. 
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Figuur 5.12. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanienomsetting na tirosien en 4-hidrok­
sifenol uitskeiding tydens die tolleran­
sietoets 

Dit is opvallend dat die maksimum 4-hidroksifenol 

uitskeiding met die maksimum serum fenielalanien­

konsentrasie saamval en nie met die van tirosien. 

Abnormaliteite kan dus in die biochemiese beeld van 
I 

die pasient gesien word. Die ~asis van die abnor-

maliteite is egter nie baie duidelik nie en verdere 

eksperimentering sal nodig wees om daaroor duidelik­

heid te kry. 
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5.3.5 Pasient 306 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 53 jaar 

I.K. 36-51 

Die pasient is onderhewig aan epileptiese toevalle. 

Spraak is stadig en onduidelik. Hy kan nie loop nie. 

Ligte atrofie van die linkerkant van die gesig. Hy 

is baie _vriendelik van geaardheid. Sy vel is leer­

agtig en baie droog. Hare is yl en baie droog. 

5.3.5.2 Biochemiese beeld -----------------
\lerhoogde konsentrasies alanien (103mg/gm kreatinien) 

en kreatinien is in die urine van die pasient gevind, 

terwyl uriensuur en threonien teen verlaagde konsen­

trasies uitgeskei is. Die tirosienkonsentrasie was 

in die normale grense (7,5mg/gm kreatinien) uitge­

skei. 

Die resultate van die fenielalanien-tolleransietoets 

het sekere abnormaliteite aan die lig gebring, soos 

in Figuur 5.13 gesien kan word. Die maksimum serum 

fenielalanienkonsentrasie (25mg per 100ml), word 

eers na 4 uur na inname bereik. Na die konsentra­

sie bereik is neem die serum fenielalanienkonsentra­

sie vinnig af, sodat die normale drempelwaarde van 

die pasient (2mg/100ml) na 12 ure, na inname, bereik 
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word. Die maksimum serum tirosienkonsentrasie 

(1,6mg/100ml), word eers na 8 re na innarne van 

fenielalanien bereik en na 24 uur was die konsen­

trasie tirosien in die serum van die pasient nag 

steeds hoer as die norroale drempelwaarde (0,8rng/ 

100ml). 

Die 4-hidroksifenoluitskeiding was voor die aanvang 

van die eksperiment SOµg 4-HPAA-ekwivalente per mg 

kreatinien. Die uitskeidingskonsentrasie van die 

verbindings styg vinnig sodat dit na 4 uur, b mak­

simum konsentrasie van 200µg-4-HPAA-ekwivalente per 

mg kreatinien bereik word. Na die maksimum daal die 

uitskeidingskonsentrasie van die 4-hodroksifenole 

stadig, sodat die aanvanklike uitskeidingskonsen­

trasie na 24 uur bereik word. 

Die verbinding 4-HPLA word deur die pasient konstant 

teen die hoogste konsentrasie uitgeskei, gevolg deur 

die konsentrasie van 4-HPAA. 4-HPPA was deurgaans 

in aantoonbare konsentrasies teenwoordig. Ten mins­

te twee ongeldentifiseerde pieke op die densitogram, 

(Rf=O, 75 en Rf = 0, 62, kle_ur bruin met o.-nitroso-13-

naftol) is konstant by die pasient opgernerk. Horno­

gentesiensuur was nooit in groat konsentrasies teen­

woordig in die urine van die pasient nie. 

Aangesien die resultate van die fenielalanien­

tolleransietoets van pasient 306 op~ moontlike af­

wyking gedui het, is~ tirosien tolleransietoets 

oak op die pasient uitgevoer. Die resultate van 
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Figuur 5.13. Fenielalanien-tolleransiekurwe, om­
setting van fenielalanien na tirosien 
en die uitskeiding van 4-hidroksife­
nole tydens die tolleransietoets van 
die pasient nie. 

die toets word in Figuur 5.14 weergegee. In teen­

stelling met die fenielalanien-tolleransietoets, 

het die serum tirosienkonsentrasie tydens die tiro­

sien-tolleransietoets binne 24 uur na die normale 

drempelwaarde teruggekeer. Die pasient het tirosien 

stadiger geabsorbeer as die normale persone, en be­

reik die maksimum tirosienkonsentrasie (3,5mg/100ml) 

eers na 8 uur na inname van tirosien. Die 4-hidroksi­

finoluitskeiding tydens die tolleransietoets was 
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I 
deurgaans normaal hoe pH eterekstraksie is op die 

urine wat tydens die tolleransietoets versamel is 

uitgevoer. Die eterekstrakte is m.b.v. dunlaag­

chromatografie en a-nitroso-8-naftol kleuring onder­

soek. Die densitogramme van die chromatograrnme van 

die urienmonsters wat op tyd 0~ 5; 7; 9 en 15 

opgevang is word in Figuur 5.15 weergegee. Die 

urienmonsters bevat die hoogste en die laagste kon­

sentrasies 4-hidroksifnole wat tydens die tolleransie­

toets uitgeskei is. 

SEIIJM TIROSIEN (Mg%) 

4,0 
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11111111 I II I I 1 I 

12 24 0 8 16 24 

TYD(URE) 

Figuur 5.14. Tirosien-tolleransiekurwe en 4-hidroksi­
fenoluitskeiding tydens die tolleransie­
toets van pasient 306. 

Tydens die tirosien-tolleransi~toets word~ verbin­

ding met n Rf-waarde van 0,33 teen toenemende kon­

sentrasies uitgeskei. Die 4-hidroksifenolverbinding, 

wat nie by die normale persone voorgekom het nie, 
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Figuur 5.15. Densitogramrne van dunlaagchromatograrome 
waarmee die urien-eterekstrakte van 
pasient 306 geskei is. 

bereik n maksimum konsentrasie na 7 ure na die in­

name van tirosien. Die konsentrasie waarmee 4-HPAA 

uitgeskei word, verhoog oak om na 7 ure teen n 
maksimum konsentrasie uitgeskei word. Die verbin-
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ding met Rf-waarde 0,33 verdwyn heeltemal sodat na 

9 ure, na die inname van fenielalanien, geen spoor 

daarvan teenwoordig is nie. Vyftien uur na die in­

name van fenielalanien word verskeie vreemde pieke 

sigbaar in die densitogram van die pasient. 

Indien die fenielalanien-tolleransietoets slegs tot 

4 ure, na inname, uitgevoer was, sou die pasient as 

fenielketonuries geklassifiseer ken word, hoewel die 

serum fenielalanien drempelwaarde normaal is. Die 

stadige terugkeer na normale serum tirosienkonsen­

trasie, kan moontlik toegeskryf word aan 'n vertraag­

de fenielalanienomset. Die feit dat die tirosien­

konsentrasie tydens die tirosien-tolleransietoets 

wel terugkeer na normaal, binne 24 uur, bevestig die 

idee van vertraagde omset. Die normals uitskeiding 

van 4-hidroksifenole, tydens die tirosien-tolleransie­

toets, en vnrhoogde uitskeiding tydens die feniel­

alanien-tolleransietoets, wys op die moontlikheid dat 

fenielalanien 'n rol hierby mag speel. Verskeie 

vreemde, nie gekarakter i.se.erde verbindings, word 

deur di.e pasient uitgeskei. Die basis van die 

abnormaliteit is egter nie baie duidelik nie en ver­

dere eksperimentering sal nodig . wees om daaroor 

duidelikheid te kry. 
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5.3.6 Pasient 308 

5.3.6.1 Kliniese beeld --------------
Geslag: Manlik 

Ouderdom: 74 jaar 

I.K. 52-67 

Sy verhemelte is hoog, spraak onduidelik en ore 

groot . Kan lees en skrywe en n redelike verslag 

van homself lewer. Gedrag kinderagtig. Seksueel 

abnormaal . Sodomie en onwelvoeglike voorstelle 

aan vroue kom dikwels voor in sy rekord. 

5.3.6.2 Biochemiese beeld 

Geen aminosure is in abnormale konsentrasies in 

die urine van die pasient gevind nie. Tirosien is 

ook binne die normale grense uitgeskei (30,0mg/ 

gm kreatinien). 

Die fenielalanien-tolleransiekurwe vergelyk goed 

met die van 'n normale per soon, soos di t ui t Figuur 

5.16 blyk. Die serum tirosienkonsetrasie het tydens 

die tolleransietoets n baie trae styging getoon, 

nl. slegs 0,3mg per 100ml. Die normale persone het 

met dieselfde serum fenielalanienkonsentrasie­

styging, tydens die tolleransietoets, ~ serum tiro­

sienkonsentrasie-styging van byna 1mg per 100ml 

gehad. Ten spyte van die trae styging van die serum 

tirosienkonsentrasie bly die konsentrasie bo die 

normale drempelwaarde sonder om tekens te toon dat 
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dit na normaal terugkeer. 
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Figuur 5.16. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanienomsetting na tirosien en die 
uitskeiding van 4-hidroksifenole tydens 
die tolleransietoets van pasient 308. 

Die 4-hidroksifenol uitskeiding van pasient 308 toon 

dieselfde trae styging as die serum tirosienkonsen­

trasie om na 8 ure na inname van fenielalanien die 

maksimum (100µg 4-HPAA-ekwivalente/100rnl) te bereik 

en daarna af te neem. 4-HPAA was teen die hoogste 

konsentrasie deur die pasient uitgeskei gevolg deur 

die konsentrasie van 4-HPLA, 4HPPA was sorns in 

waarneernbare konsentrasies teenwoordig in die pasient 

se urine. Hornogentesiensuur was nooit in verhoogde 

konsentrasies tydens die tolleransietoets, teenwoor­

dig in die urine van die pasient nie. 
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Uit die tolleransietoets blyk dit dat n defektiewe 

fenielalanien ornsetting na tirosien by die pasient 

bestaan. Die pasient is reeds :op n gevorderde ouder­

dom maar dit is onbekend of dit n rnoontlike rol in 

die defek kan speel. 

5.3.7 Pasient 313 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 32 jaar 

I .K. 20-35 

Kort postuur. Fleksie deformaliteite van elmboog, 

pols, gewrig en knie. Klein hande en voete. Kop­

omtrek normaal. Growwe gesig met makro glossuur. 

Normale sekond@re geslagskenmerke. Verhoogde re ­

fleksie. Sagte hare met normale haargroeipatroon. 

Spraak stotterend. Eienaaz::dige reuk aan die 

pasient. Chromosomale ondersoek toon, 46 xy 

normaal manlik. 

5.3.7.2 Biochemiese_beeld 

Verskeie aminosure word deur die pasient in ver­

hoogde konsentrasies uitgeskei. Die aminosure 

tirosien (65mg/grn kreatinien), fenielalanien (25rng/ 

gm kreatinien), triptofaan, 3-metielhistidien en 
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alanien word in matig verhoogde hoeveelhede uitge­

skei. Die aminosure 1-metielhistidien en histidien 

word in baie verhoogde hoeveelhede uitgeskei. 

Met die fenielalan-tolleransietoets is gevind dat 

byna geen fenielalanien geabsorbeer word nie, soos 

in Figuur 5.17 gesien kan word. Die klein hoeveel­

heid fenielalanien wat wel geabsorbeer is, kon wel 

in tiro~ien omgesit word. Hoe konsentrasies 4-hidrok­

sifenole word uitgeskei deur die pasient. n Sterk 

verhoging, 12 ure na die inname van fenielalanien, 

word in die uitskeiding van die 4-hidroksifinole waar­

geneem. Na 24 uur was die serum fenielalanien weer 

terug by die normale drempelwaarde, terwyl die tiro­

sienkonsentrasie stadig afgeneem het en nog bo die 

drempelwaarde was. 

Die tirosien kataboliet, 4-HPAA, word deurgaans deur 

die pasient teen die hoogste konsentrasies uitge­

skei. 4-HPLA word ook in he kohsentrasies uitgeskei, 

maar veel laer as in die geval van 4-HPAA. A.g.v. 

die teenwoordigheid van verskeie ander pieke op die 

densitogramme, was dit moeilik om te bepaal of 4-HPPA 

in die urine van die pasient teenwoordig was. Soms 

is tot agt pieke en meer op TI densitogram van die 

pasient waargeneem (Figuur 5.19). In geen geval kon 

TI verhoogde konsentrasie homogentesiensuur in die 

urine van die pasient opgespoor word nie. 

Die vraag het ontstaan of tirosien deur die pasient 

geabsorbeer word, indien fenielalanien nie geabsor- · 

beer word nie. Die tirosien-toileransietoets is 
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Figuur 5.17. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanienomsetting na tirosien en die 
uitskeiding van 4-hidroksifenole tydens 
die tolleransietoets van pasient 313. 

op die pasient uitgevoer in die tolleransiekurwe 

word in Figuur 5.18 weergegee. Uit die figuur blyk 

dit dat tirosien, soos fenielalanien, nie opgeneem 

word nie, of, selfs nog inn mindere mate as feniel­

alanien. 

Soos in die geval van die fenielalanien-tolleransie­

toets, is daar nie n onmiddellike verhoging in die 

uitskeiding van 4-hidroksifenole in die urine van 

die pasient nie. Na agt ure, na die inname van 

tirosien, verhoog die uitskeiding na 100µg- 4-HPAA­

ekwivalente per mg kreatinien. Vier-en-twintig uur, 

na die inname van tirosien, is die 4-hidroksifenol 
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Figuur 5,18. Tirosien-tolleransietoets en 4-hidroksi­
fenol uitskeiding tydens die toets van 
pasient 313. 

uitskeiding neg steeds besig om te styg. 

Densitogramme van dunlaagchromatogramrne van die 

urienmonsters wat tydens die tirosien-tolleransie­

toets versamel is word in Figuur 5.19 weergegee. Dit 

blyk uit die figuur dat behalwe 4-HPAA daar verskeie 

ander verbindings is wat drasties verhoog na die in­

name van tirosien. Die verbindings ken egter nie ge­

identifiseer word nie. (S ien ook bespreking in 

Hoofs tuk 6. ) 
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Dit blyk dus uit die tirosien- en fenielalanien­

tolleransietoetse dat die twee arninosure swak ge­

absorbeer word deur die pasient. Die resultate het 

die gedagte laat ontstaan dat alle aromatiese amino­

sure moontlik wangeabsorbeer word. As deel van die 

. I 
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l i 

! . 
i 

Tyd: 0, 5 

Tyd: 8 

) Tyd, 10 

' I • 

Tyd: 12 

Tyd: 22 ,5 

Figuur 5.19. Densitogramme van dunlaagchromato­
gramme urin~re-eterekstrakte van 
pasient 313. 
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bepaling is 'n triptofaan-tolleransietoets op die 

pasient sowel as 'n kontrole uitgevoer. Uit die 

resultate van die kontrole (Figuur 5.20) en die 

pasient (Figuur 5.21) blyk dit dat triptofaan wel 

deur die pasient geabsorbeer word, maar in 'n mindere 

mate as wat dit by die kontrole geskied. Die mak­

simum serum triptofaankonsentrasie van die pasient, 

is nie net laer as die van die kontrole nie, maar 

word ook laier bereik. 

30 

20 
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0 

TRIPTOFAAN TOLLERANSIE, KURWE 
SERUM TRIPTOFAAN (µg / m I 

0 

KONTROLE 

Oosis : 100 Mg / Kg 

Llggaamsmassa 

4 8 12 

TYO(URE) 

Figuur 5.20, Triptofaan-tolleransiekurwe van 'n 
normale persoon. 

Uit die resultate van die drie tolleransietoetse 

blyk dit dus dat 'n absorbsiedefek by die pasient 

voorkom. Volgens Zilva en Pannall, 1975 kan wan­

absorbsiesindrorne in tw.ee groepe verdeel word, nl. 
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Figuur 5.21 Triptofaan-tolleransiekurwe van pasient 
313. 

algemene wanabsorpsie van vette, proteiene en kool­

hidrate en wanabsorpsie van spesifieke substanse 

soos bv. aminosure. · Een van die oorsake van alge­

mene wanabsorpsie kan wees vermindering van die ab­

sorptiewe oppervlakte van die ingewande. Verskeie 

defekte soos gluteensensitiwiteit en tropiese spru, 

kan veroorsaak dat die ingewandsvlokkies platval en 

dus die absorptiewe oppervlakte van die ingewande 

verminder. Om te kan onderskei tussen die twee ab­

sorbsiedefekte, nl. algemene wanabsorpsie en wan­

absorpsie van 'n spesifieke substans, kan die xy­
lose toets gebruik word. Omdat die koolhidraat nie 

aktief geabsorbeer word nie, sal 'n vermindering van 
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die absorptiewe oppervlakte van die ingewande, die 

absorpsie daarvan benadeel. Die xylose toets be­

skryf deur Reiner en Cheung, (1965) is gebruik om 

vas te stel watter tipe absorpsiedefek by pasient 

313 voorkom. 'n Vyf-en-twintig g;ram dosis is aan 'n 

kontrole en pasient 313 verskaf. Onder normale toe­

stande sal die serumkonsentrasie binne 1 tot _3 ure, 

na inname, styg tot 33-67mg per 100ml en 4,1 tot 

9gm xylose sal binne 5 ure in die urine uitgeskei 

word. Uit die resultate- van die xylose toets van 

die kontrole (Figuur 5.22) en pasient 313 (Figuur 

5.23) blyk dit dat die aminosuur
1 

wanabsorpsie van 

pasient 313, nie is a.g.v. 'n algemene absorpsiede­

fek nie. 
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Figuur 5.22. Xylose absorpsie en uitskeiding van 'n 
kontrole pasient. 
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Fi9uur 5.23. Xylose absorpsie en uitskeiding vah 
pasient 313. 

Gesamentlik met hoe konsentrasies 4-hidroksifenole 

in die urine van die pasient verander die pH na al­

kalies, sodat n pH van 10 soms bereik word. 

Matige algemene aminosuururie kom by die pasient 

313, veral van die aromatiese aminosure, voor. Wan­

absorpsie van tiro&ien, fenielalanien en triptofaan 

kom by die pasient voor. Dit is egter onbekend of 

die wanabsorpsie die ander aminosure ook betrek en 

of dit net di~ aromatiese aminosure insluit. Die 

moontlikheid van Hartnup se siekte is deur verskeie 
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persone genoern na insae van die resultate. Sommige 

van die resultate soos verkry van pasient 313 stem 

egter nie ooreen met die verkry by pasiente met 

Hartnup se siekte beskryf deur Jepson, (1978), nie 

(sien verdere bespreking in Hoofstuk 6). Die pasiente 

absorbeer xylose · normaal en du; is die moontlikheid 

van algemene wanabsorpsie (a.g.v. verrninderde absorp­

tiewe oppervlakte), uitgeskakel. Verdere navorsing 

sal nodig wees om n uitsluitsel ,oor die absorbsie­

defek, soos dit by pasient 313 voorkom, te gee. 

5.3.8 Pasient 359 

5 . 3.8.1 Kliniese_beeld 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 58 jaar 

I.K. 20-35 

Onderhewig aan swaar epileptiese aanvalle. Kan nie 

loop nie. Masker uitdrukking op sy gesig en sy mond 

kwyl altyd. Orientasie van tyd en plek is swak. 

A.g.v. die gedurige val op sy o~gbanke, tydens epi­

leptiese aanvalle, is die ~aie vergroot. 

Kreatinien, alanien, aspartien, glutamiensuur en 

ualien word teen verhoogde konsentrasies uitgeskei. 

Verlaagde konsentrasies uriensuur en treonien kom 

in die urine van die pasient voor. Die tirosien-
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konsentrasie in die urine is hoog (30mg/gm krea : ini en) 

maar binne die normale grense. 

Die fenielalanien-tolleransiekurwe van die pasi~nt 

is normaal, met n normale feni~lalanien omsetting na 

tirosien en 4-hidroksifenol ui~skeiding tydens die 

tolleransietoets, soos in Figuur 5.24 aangedui word. 
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Figuur 5.24. Fenielalanien-tolleransiekurwe, f e niel­
alanien omsetting na tirosien in die 
4-hidroksifenol uitskeiding tydens die 
tolleransietoets van pasient 359. 

Die verbinding 4-HPAA is konstant deur die pasient 

teen die hoogste konsentrasies ·uitgeskei. 4-HPLA 

uitskeiding is soms oorskry deur die konsentrasie 

van 4-HPPA, wat soms in baie hoe konsentrasies uit­

geskei is. Homogentesiensuur kon nooit in die urine 



opgespoor word nie. Die pasient se urine het soms 

n baie hoe pH gehad, tot soms so hoog as 10. 

n Tirosien-tolleransietoets is op die pasient uitge­

voer ornrede perfekte normale re ultate met die feniel­

alanien tolleransie verkry is. Ook die tirosien­

tolleransiekurwe van die pasient was· normaal, hoewel 

n effens v~rtraagde opname verkry is. Die 4-hidrok­

sifenol uitskeiding tydens die tolleransietoets het 

ook normaal teen lae konsentrasies geskied. 

SEIIJM Tl ROSI EN I Mg % I 
p·OH•FENlaASETAAT EKWIVALENTE/ 

Mg KREATlNIEN 
4,0 .---------- 400-r----------

3,0 300 
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0----.---..--~rt 0 J, 11 ~ I I 
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12 24 0 8 16 
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24 

Figuur 5.25. Tirosien-tolleransiekurwe en die 4-
hidroksifenol uit~keiding tydens die 
tolleransiekurwe van pasient 359. 

Matige algemene arninosuururie kom by die pasient 

-152-



voor. Geen aanduiding van die basis van tirosielurie 

kon met die tolleransietoetse by die pasient opge­

spoor word nie. Proteien-degestie abnormaliteite kan 

egter ook aanleiding gee tot ti t osielurie. Dit is 
I 

egter onbekend of son afwyking by die pasient voor-

kom. 

5.3.9 Pasient 423 

5.3.9.1 Kliniese_beeld 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 68 jaar 

I.K.: 20-35 

Liggaamlik normaal. Sy vel is bale droog. Hare is 

yl en droog. Konsentrasievermoe is swak. Hy kan 

geen verslag van homself of sy familie lewer nie. 

Geen aminosure word deur die pasient in verhoogde 

konsentrasies uitgeskei nie. Treonien word wel in 

verlaagde konsentrasies uitgeskei. Urin@re-tirosien­

konsentrasie is hoog normaal (48mg/gm kreatinien). 

Die fenielalanien-tolleransiekurwe van die pasient 

is normaal (Figuur 5.26). Die fenielalanienom­

setting na tirosien is egter baie traag. Twaalf ure 

na inname van fenielalanien bereik die serum tirosien­

konsentrasie eers die maksimum konsentrasie, wat 
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net met 0,4mg per 100ml van die drempelwaarde ver­

skil. 

SERUM FENIELALANIEN p·OH- FENI ELASETAAT EKWI VALENTE/ 

I Mg% ) 
400 

... M_g_KR_E,..._A_TI_N_I EN ______ _ 

3 
SEJJJM Tl RO SI EN ( Mg% 0-0 ) 

300 
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200 

100 

0 j I I // 1 0 
0 4 8 12 24 0 8 16 24 

TYO (URE) TYD(URE) 

Figuur 5.26. Fenielalanien-tolleransiekurwe, feniel­
alanien omsetting na tirosien en 4-
hidroksifenol uitskeiding tydens die 
tolleransietoets , van pasient 423. 

Die 4-hidroksifenol uitskeiding is abnormaal hoog 

(100µg 4-HPAA-ekwivalente/mg kreatinien) en styg tot 

400µg 4-HPAA-ekwivalente per mg ' kreatinien binne 

4 uur na die inname van tirosie~. Na die maksimum 

neem dit vinnig af om na 20 uur : na die innarne van 

fenielalanien, weer die drempelwaarde aan te neem. 

Slegs 4-HPAA word deur die pasient in groot hoeveel­

hede uitgeskei, 4-HPLA word soms in opspoorbare hoe­

veelhede uitgeskei, maar 4-HPPA kon nooit in die 

urine van die pasient opgespoor · word nie. 
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'n Tirosien tolleransietoets is op die pasient uitge-
1 

voer. 'n Normale tolleransie-k4rwe is met die toets 

verkry, wat 'n ietwat hoe maksimum piek het (4,2mg/100ml 

(Figuur 5.27). Tydens die tolleransietoets i s ho~ 

4-hidroksifenol-uitskeidings (100µg 4-HPAA-ekwivalen­

te/mg kreatinien) waargeneem, maar drastiese styging, 

a.g.v. tirosieninname, word waargeneem nie. 

4,0 

3,0 

2,0 

1,0 

SEII.JM TIOOSlfN (Mg%) 

p•OJFENIELASETAAT EKWIVALfNTE / 

Mg KREATINIEN 

o-'------------~~o 
0 4 8 , 

TYD(URE) 

12 24 0 8 16 

TYO(UREI 

24 

Figuur 5.27. Tirosien-tolleransiekurwe met die 
4-hidroksifenol uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van pasient 423. 

Eterekstraksie en chromatografiese skeiding is op 

die urienmonsters, wat tydens die tolleransietoets 

versamel is, uitgevoer. Densitogramme is van die 

chromatogramme getrek en word in Figuur 5.28 weer­

gegee. Soos voorheen reeds gevind is, is 4-HPAA 

die enigste van die drie bekende kataboliete (4-
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HPAA, 4-HPLA en 4-HPPA) wat teen 'n hoe konsentrasie 

uitgeskei word. Die 4-·HPAA konsentrasie, neem 

effens toe tydens die tolleran~ietoets, om na 45 

minute na inname van tirosien, ·'n maksimum konsentra­

sie te bereik. Hoewel die konsentrasie van 4-HPAA 

hoog is, blyk die van TI ongeidentifiseerde verbin­

ding (Rf=0,74) hoer te wees. TI Drastiese styging 

in die uitskeiding van die verbinding word tydens 

die tolleransietoets, waargene~m en was na 16 uur 

nog steeds besig om te styg. n Tweede ongeidentifi­

seerde verbinding met Rf-waard~ 0,65 is ook baie 

prominent op die densitogramrne. Die verbinding 

kleur bruin i.p.v. rooi. 

Uit die fenielalanien-tolleransietoetsresultate bly.k 

dit dat die pasient TI omsettingsdefek het. Die 

pasient, soos TI vorige geval, is reeds op n gevorder­

de ouderdom. Uit die tirosien-tolleransietoets blyk 

dit of fenielalanien n rol spe~l by die 4-hidrokse­

fenol uitskeiding, sowel as die lang tydperk wat die 

serum tirosienkonsentrasie by sy maksimum waarde bly, 

tydens die fenielalanien-tolleransietoets (Figuur 

5.26), voor dit na normaal terugkeer. 

5.3.10 Pasient 482 

5.3.10.1 Kliniese beeld --------------
Geslag: Manlik 

Ouderdom: 23 jaar 
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Figuur 5.28. 
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Densitogramme van dunlaag-chromatogramme 
van urin@re-eterekstrakte van urine wat 
tydens die tirosien-tolleransietoets · 
van pasient 423 versamel is. 
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I.K.: 52-67 

Die pasient is kort van postuur met 'n normale kopom­

trek. Ptosis, disartrie, verswakte ledemate en ver­

swakte reflekse kom by die pasient voor. Die toe­

stande het versleg vandat die pasient onder ons aandag 

gekom het. Hy loop rnoeilik en het gebreklike voete. 

Pigmentering van die vel van die onderbene kom voor. 

Hy verstaan opdragte goed en lewer n goeie verslag 

van homself. 

5.3.10.2 Biocherniese beeld -----------------
Slegs urin~re-tirosien is by die pasient as rnatig 

verhoog gevind (60mg/gm kreatinien). 

Die fenielalanien-tolleransiekurwe van pasient 482 

styg abnorrnaal hoog. n Maksimu~ serumkonsentrasie 

40mg per 100ml, byna twee keer die van n normale 

persoon, word binne 2 ure na inname van fenielala­

nien bereik. Die serum tirosienkonsentrasie wat 

reeds hoog is, met die aanvang van die eksperiment 

( ±1,Smg/100rnl), styg vinnig na die inname van fe­

nielalanien om n maksirnum konsentrasie van 3,6mg 

per 100ml, vier ure na die inname, te bereik. Beide 

die aminosure keer terug na die normale drempel­

waardes van die pasient, binne die tydsbestek van 

24 uur. 

Tydens die tolleransietoets is~ konstante hoe kon­

sentrasie 4-hidroksifenole deur die pasient uitge-

-158-
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Figuur 5.29. Fenielalanien-tolleransiekurwe, 
fenielalanien omsetting na tirosien 
en 4-hidroksifenol uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van pasient 482. 

skei. Hoewel daar variasies in die konsentrasie 

was, was daar geen definitiewe toename of afname 

in die uitskeiding nie en konsentrasies van tot 

400µg 4-HPAA-ekwivalente per 100ml is bereik. Twin­

tig uur, na die inname van fenielalanien, is nag 

steeds konsontrasies ver bo die drempel-waarde van 

die pasient, uitgeskei. 

4-HPAA word teen baie ho~ konsentrasies deur die 

pasient uitgeskei (Figuur 5.30). 4-HPPA-konsentra­

sies het die 4-HPLA-konsentrasies, by die pas Hint, 
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oorskry en twee ongeidentifiseerde verbindings, 

met Rf-waardes 0,80 en 0,63 onderskeidelik, het 

soms in baie hoe konsentrasies voorgekom. Die lg. 

verbinding het bruin gekleur. In geen geval is n 
positiewe toets vir homogentesiensuur by die pasient 

verkry nie. /~i.- , ,·r!I I 

~,i ~f ...... 
~:=:~ ~1/J 
.-~·: !.·t-: . -:+ !. 
_) _LI .i. _ ·1t "h I ' ; ,.-: -

1_~ t · :!. ·-#j~-·-

• tt; j:,_ 
?e·H I f}•·-[-

t- r -·1 • • I 
~ r--r 

i ~ • -: i-/-/ ..... 
'. . I • 

J '. j 1 -t~ ·, . • • 1 

I , I --j 
Figuur 5.30. Densitogram van 4-hidroksifenole 

uitgeskei deur pasient 482. 

n Tirosien-tolleransietoets is op die pasient uit-

gevoer. n Normale tolleransiekurwe met n ietwat 

verhoogde maksirnumwaarde is verkry (Figuur 5.31). 

Die 4-hidroksifenol uitskeiding met die aanvang 

van die tolleransietoets is hoog (200µg 4-HPAA­

ekwivalente/mg kreatinien) en verhoog vinnig om 

na agt ure, na die tirosieninname, n maksimum van 
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400µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien te behaal. 

SEllJM TI ROSI EN ( Mg%1 

3 

2 

300 

200 

4 - HIDROKSIFENIEI..ASETAAT EXWIVALENTE / 

Mg KREATtNJEN 

o -1------r---T----n•o I 

0 4 8 12 24 0 8 16 24 
1YD(UAE) 1YOIURE) 

Figuur 5.31. Tirosien-tolleransiekurwe en die 4-
hidroksifenol uitskeiding tydens die 
tolleransietoets van pasient 482. 

Die eterekstrakte van die urin~ wat tydens die 

tirosien-tolleransietoets opgevang is, is chromato­

grafies ondersoek en die densitogramme daarvan word 

in Figuur 5.32 weergegee. Behalwe vir die styging 

in die konsentrasie van 4-HPAA, ongeveer ses ure na 

die inname van tirosien, is daar n geweldige toename 

in die konsentrasie van die ongeidentifiseerde ver­

bindings met Rf-waarde, 0,66,6 ure na die inname van 

tirosien en ±0,80 vanaf sewe ure na die inname van 

tirosien. 
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Figuur 5.32. Densitograrnme van die 4-hidroksifenole 
uitgeskei deur pasient 482. 
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Die fenielalanien- sowel as die tirosien-tolleransie­

toetse van die pasient resulteer in abnormale serum 

tirosienkonsentrasies, asook konstant abnormaal hoe 

4-hidroksifenol uitskeiding. Urin@re-tirosien is 

die enigste aminosuur wat bo-normaal uitgeskei word. 

Tydens die tirosien tolleransie-toets word 4-HPM 

en n ongeidentifiseerde 4-hidroksifenoliese verbin­

ding in toenemende konsentrasies uitgeskei. Dit 

alles dui op n moontlike ensierndefek, hoewel daar nag 

geen sekerheid bestaan nie. 

Tydens n paging om die ongeiden~ifiseerde verbinding 

(Rf=0,80) uit die urine van die pasient te isoleer, 

is gevind dat die verbinding oak ender alkaliese 

toestande (pH 10) geisoleer kan word. Die verbinding 

het n roesbruin kleur, swak. oplosbaar in water, met 

TI tipies tirosien - u.v.-absorpsie spektrurn. Uit 

die feit dat die verbinding by TI hoe pH met eter 

isoleerbaar is en met a-nitrosd-S-naftol kleur, rnoet 

die verbinding geen karboksielgroep aan sy syketting 

bevat nie en die hidroksielgroep op die para(4)­

posisie is moontlik gekonjugeerd. Om die verbinding 

te kan identifiseer sal egter n massaspeltrorneter 

nodig wees. Crawhall, et al., (1971), het reeds 

ook hierdie waarneming tydens n ondersoek van n 
pasient met tirosinernie gemaak en rapporteer 

"On.e ga.6 ch~oma.tog~a.m wa.6 obta.in.ed 64om the 

6econ.d pa.t-le.n.t by a 6in.gle. ' ethu. ex.t11.a.ct.lon. 
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pAoceduhe without .the pheviou6 ex.thaction 
06 alkanl6ed uAine. P-HydAoxyphenylace.tlc 
acid wa6 added aA an in.teA~al 6.tandaAd and 
wa6 ■ 6ollowed by an unlden.t~6led pea~. When 
.the pAelimlnahy ex.tAac.tlon l6hom alkaline 
6olu.tlon wa6 caAA,led ou.t, -thl.t. unknown peak 
wa6 .tAan66eA4ed 6hom the acid ex.thac.t .to 
the alkaline ex.t~act. A maAA Apect~um 06 
.thiA ma.teAlal waA obtained but Ao 6a~ haA 
not been ldenti6led." 

5.3.11 Pasient 1086 

5.3.11.1 Kliniese beeld --------------
Geen kliniese beeld is ontvang van die pasient nie. 

5.3.11.2 Biochemiese beeld -----------------
Slegs n tweedimensionele dunlaagchromatografiese 

ondersoek is op die urin~re-arninosure van die pasient 

gedoen. Geen abnormaliteite is opgespoor nie. 

Met die fenielalanien-tolleransietoets is 'n normale 

tolleransiekurwe en omsetting na tirosien verkry, 

hoewel die serum tirosienkonsentrasie eers na vier 

ure na innarne van tirosien n afname begin toon 

(Figuur 5.33). Die 4-hidroksifenol uitskeiding was 

met die aanvang van die tolleransietoets reeds ab-

normaal hoog (150µg 4-HPAA-ekwivalente/mg kreatinien) 

en styg tot 200µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreati-

-164-



nien, 12 ure na die innaroe v:an fenielalanien. Na 

21 uur na die inname van feniel~lanien was die uit­

skeiding nog hoer . as die aanvan~like waarde. 

Slegs 4-HPAA is konstant deur die pasient in ver­

hoogde konsentrasies uitgeskei. 4-HPLA was net 

soma in verhoogde konsentrasies teenwoordig, terwyl 

4-HPPA nooit opgespoor kon word nie. Homogentesien­

suur was nooit in abnormale konsentrasies in die 

urine teenwoordig nie. 

SERUM FENlaALANIEN p•OH • FENlaASETAAT EKWIVALENTE / 

(Mg% .-- J Mg MEATINIEN 
400.......::..:..---------

30 3 
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20 2 
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0 0 0 
0 4 B 0 B 16 24 
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Figuur 5.33. Fenielalanien-tolleransiekurwe, 
fenielalanienomsetting na tirosien 
en 4-hidroksifenol uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van pasient 
1086. 
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Die skynbaar norrnale fenielalanien- en tirosien 

serurnkonsentrasies, tydens die fenielalanien-tolle­

ransietoets van pasient 1,086, gaan met hoe tirosie­

lurie gepaard. Geen verdere uitstaande defek kon by 

die pasient gevind word nie. 

5.3.12 Pasient 1468 

5.3.12.1 Kliniese beeld 

Geslag: Vroulik 

Ouderdorn: 13 jaar 

I.K.: 36-51 

Cri du Chat sindroorn. Toestand veroorsaak deur 

chrornosornale afwyking, 46 xx Sp-. Liggaarnlik nor­

rnaal. Stil van geaardheid. Reageer op eenvoudige 

opdragte. 

Verlaagde urin~re treonien en rnatig verhoogde 

tirosien (60rng/grn kreatinien) korn by die pasient 

voor. 

Volgens die fenielalanien-toll~ransiekurwe (Figuur 

5.34) word fenielalanien swak geabsorbeer en bereik 

n rnaksirnum konsentrasie (18mg/100ml), vier ure na 

fenielalanieninnarne. n Norrnale ornsetting van fe-
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nielalanien na tirosien vind plaas met n matig ver­

hoogde 4-hidroksifenol uitskeiding, wat n maksimum 

na 12 ure, na fenielalanieninname, bereik. 

SEIIJM FENIB.ALANIEN p •OH• FENIEL.ASETAAT EKWIVALENTE/ 

(Mg% l 
400 

Mg KREATINIEN 

30 3 SEflJM TIOOSIEN M %<>---0) 
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20 2 

200 

10 1 

100 
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Figuur 5.34. Fenielalanien-tolleransiekurwe, 
fenielalanien omsetting na tirosien 
en 4-hidroksifenol uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van pasient 
1468. 

A.g.v. n probleern om urien-rnonsters van die pasient 

te verkry, is net enkele urien-eterekstraksies uit­

gevoer en ondersoek. Die urienmonsters was dikwels 

baie verdun en die resultate onbetroubaar. Sever 

vasgestel kon word, word 4-HPAA teen die hoogste 
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konsentrasies uitgeskei. Geen positiewe homogente­

siensuurtoetse is by die pasient verkry nie. 

Dit is onbekend of die resultate van die toetse, 

wat op pasient 1468 uitgevoer is, kenmerkend is van 

Cri du Chat-gevalle. Om sekerheid hieroor te verkry, 

sal vergelykende data vir ander sodanige gevalle 

verkry moet word. 

5.3.13 Pasient 1498 

Geslag: Manlik 

Ouderdom: 30 jaar 

I.K.: 52-67. 

Voorkoms normaal. Kan lees en skryf en gee n goeie 

verslag van homself. 

5.3.13.2 Biochemiese beeld - . 

Die aminosure glisien en treonien word in verlaag­

de konsentrasies- deur die pasient uitgeskei. Tiro­

sien is teen hoe, maar nie abnormale konsentrasies, 

uitgeskei (28mg/gm kreatinien). 

n Normale fenielalanien-tolleransiekurwe is met 

die tolleransietoets verkry. Die omsetting van 
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fenielalanien na tirosien is egter swak. Die serum 

tirosienkonsentrasie toon n styging van slegs 0,3mg 

per 100ml, samelopend met n konstante hoe uitskei­

ding van 4-hidroksifenole (Figuur 5.35). 

SERUM FENIELALANIEN p •OH· FENIELASETAAT EJ(WIVALENTE / 
(Mg% - ) Mg K'REATINIEN 

J SERUM TIAOSIEN (Mg% 0---0) 4oo.,....;----------
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Figuur 5.35. Fenielalanien-tolleransiekurwe, fe­
nielalanien omsetting na tirosien en 
4-hidroksifenol uitskeiding tydens 
die tolleransietoets van pasient 1498. 

4-HPAA word deur die pasient teen die hoogste kon-
' sentrasies uitgeskei, gevolg deur die konsentra-

sies van 4-HPLA. 4-HPPA was in opspoorbare konsen­

trasies teenwoordig. Homogentesiensuur was nooit 

teenwoordig nie. 

-169-



n Normale fenielalanien-tolleransiekurwe met foutiewe 

omsetting en hoe 4-hidroksifenol uitskeiding kom by 
I 

di~ pasi~nt voor. Die basis van die defek is egter 

onbekend en verdere studie sal nodig wees om duide­

likheid te verkry. 

5.4 SAMEVATTING 

By 10 van die 12 pasi~nte wat ondersoek is, is een 

of meer defekte van,die fenielalanien-tolleransie­

kurwe, fenielalanien omsetting na tirosien of 4-

hidroksifenol uitskeiding tydens die tolleransie-

toets gevind. By een pasient is abnormale 4-hidro­

sifenol uitskeiding tydens die tirosien-tolleransie­

toets gevind. By slegs drie pasiente is tirosien self, 

in abnormale konsentrasies in die urine gevind, ter­

wyl 10 van die 12 pasiente 4-HPAA teen die hoogste 

konsentrasies uitgeskei het en slegs twee pasiente, 

4-HPLA. In die geval van drie pasiente is 4-HPPA 

teen hoer konsentrasies as 4-HPLA uitgeskei, maar 

geen pasient het di~ verbinding teen die hoogste 

konsentrasies uitgeskei nie. Homogentesiensuur is 

by geen pasient, tydens die tolleransietoetse, in 

verhoogde konsentrasies in die urine gevind nie. 

Ongeidentifiseerde verbindings is dikwels in hoe 

konsentrasies, wat toeneem tydens tirosieninname, 

by die pasiente waargeneem. 
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Die werklike oorsake van die abl;lormaliteite by d.ie 
I 

pasiente ·isnog onbekend. Spekulasies oor moontlike 

verklarings vir die abnormale resultate wat by die 

pasiente verkry is, sal vervolgens gedoen word. 
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HOOFSTUK 6 

EVALUERING EN BESPREKING VAN DIE ONDERSOEK 
NA. DIE VOORKOMS VAN AFWYKI,NGS IN DIE META­
BOLISME VAN TIROSIEN BY VERSTANDELIK VERTRAAG­
DE PERSONE IN DIE WITRANDINRIGTING 
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6.1 INLEIDING 

Volgens die resultate wat met die fenielalanien­

tolleransietoets verkry is (Hoofstuk 5), kan die 

12 tirosielurie pasiente in vier groepe verdeel 

word, nl.: 

(1) pasiente met 'n fenielalanien absorpsiedefek; 

(2) pasiente met 'n defek in die omsetting van 

fenielalanien na tirosien; 

(3) pasiente met 'n defekte .katabolisme van tiro,sien 

en; 

(4) pasiente met tirosielurie en 'n normale feniel­

alanien-tolleransiekurwe, fenielalanienom­

setting en tirosien katabolisme. 

Ten einde om die tirosielurie wat by al vier klasse 

voorkorn te verklaar, is dit nodig om die katabolisrne 

van fenielalanien en tirosien in detail te beskou. 

Dit sluit die endogene a£braak sowel as die bakte­

riele afbraak in die spysverteringskanaal in. Hier­

die metaboliese wee word in Figuur 6.1 saamgevat. 

Hierdie tabel is gebaseer op die voorstelling van 

van der Heiden, ( 1972) en Mrochek, et al. , ( 197 3) • 

Tirosielurie is die enigste gemeenskaplike biocherniese 

eienskap wat by al 12 pasiente voorkom. Die tiro­

sielurie sal vervolgens, m.b.v. Figuur 6.1, in ver­

band gebring word met die vier tipes resultate wat 

m.b.v. die fenielalanien-tolleransietoets verkry 
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kan word. 

6.2 FENIELALANIENABSORPSIEDEFEK AS OORSAAK VAN 

TIROSIELURIE 

I 

Dit is wel bekend dat bakteriels tirosien en feniel-

alanien afbraakprodukte oorsprong kan gee tot die 

uitskeiding van n groot verskeiqenheid 4-hidroksi­

fenolverbindings, soos in Figuur 6,1 aangehaal is 

(Van der Heiden, 1972). 

Ongeabsorbeerde fenielalanien kan deur die dermflora 

afgebreek word na verskeie produkte soos feniel­

etielamien, fenielasynsuur, benzoesuur en feniel­

propioonsuur en tirosien. Tirosien kan afgebreek 

word na 4-hidroksifenielpropioonsuur, 4-etielfenol, 

4-hidroksifenielasynsuur, 4-kresol, 4-hidroksibenzoe­

suur en fenol. Van die bakteriele afbraakprodukte 

kan deur die pasient geabsorbeer word en ondergaan 

verdere endogene afbraak om eventueel in die urine 

uitgeskei te word. Yerbindings soos hippuursuur (HA) 

en fenielasetielglutamien word in die geval van 

fenielalanien wanabsorpsie deur die pasient uitge-

skei, 4-Kresolsulfaat, 4-hidroksifenielasynsuur, fenol­
sulfaat, 4-hidroksibenzoesuur, 4-hidroksihippuutsuur, 4-
hidroksiakrielsuur en 4-hidroksifenielµirivaat in die geval van 

tirosien wanabsorbsie. Die bakteriele afbraakproduk-

te van fenielalanien bevat nie n 4-gehidroksileerde 

fenoliese ringstruktuur nie. Dus sal die verbindings 

nie n positiewe toets met die a-nitroso-6-naftoltoets 

gee nie. Die meeste van die bakteriele afbraakpro-

dukte van fenielalanien sowel as tirosien is struk-
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tureel verwant aan tirosien en sal dus in voldoende 

konsentrasies as kompeterende inhibeerders vir die 

ensieme van die tirosien kataboliese weg kan optree. 

(Jacoby en La Du, 1963; Fellman, et al., 1972). 

Teen voldoende konsentrasies sal die kataboliese weg 

van tirosien in son mate vertraag kan word, dat 

die vorming van 4-hidroksifenoliese verbindings uit 

tirosien kan geskied. Dit sal ook dus n versteuring 

in die fenielalanien tirosienverhouding kan veroorsaak. 

Verder blyk die vanning van tiraroien uit die natuur­

like bakteriele en endogene kataboliet van feniel­

alanien, nl. fenieletielamien, nie onmoontlik te 

wees nie (Sien Figuur 6.1). Die vorming van 4-HPAA 

uit tiramien is bekende gebeure (Mrochek, et al., 

1973). Dus kan gesien word dat wanabsorpsie van nie 

net tirosien, maar ook fenielalanien d.m.v. inhibisie, 

sowel as regstreekse oorsprong kan gee aan tirosielurie. 

Pasient 313, 236 en 1468, blyk n fenielalanienab­

sorpsie te h~, soos afgelei kan .word uit Figuur 6.2. 

Pasient 313 blyk n totale wanabsorpsie van feniel­

alanien, tirosien en triptofaan te h~ (sien paragraaf 

5.3.7.2). Pasient 1468 en 236 absorbeer wel feniel­

alanien, maar inn verminderde mate. Dit is onbe­

kend of die twee lg. pasiente tirosien of triptofaan 

wanabsorbeer. 

Benewens die swak absorpsie van fenielalanien kom ook 

antler gemeenskaplike eienskappe, maar ook duidelike 

verskille, tussen die pasiente voor. Chromosomale 
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Resultate van die fenielalanien tolleran­
sietoets soos uitgevoer op pasient 313, 
1468 en 236 onderskeidelik. Die figuur 
is oorgeneem uit gedeeltes van Figure 
5.17, 5.12 en 5.34. 

studies is op al drie die pasiente uitgevoer. 

Pasiente 313 en 236 is as normaal gevind, terwyl 

pasient 1468 n Cri du Chat geval is. Dit is onbe­

kend of die wanabsorpsie van hierdie pasient uniek 

is en of dit n algemene biochemiese kenmerk van per­

sone met n Sp--sindroom is. Pasiente 236 en 1468 

skei beide treonien in verlaagde konsentrasies uit, 

terwyl pasient 313 alle aromatiese aminosure en ala­

nien inn verhoogde mate uitskei. Dit wil dus voor­

kom of die wanabsorbsie van die pasient nie net tot 

die ingewande beperk is nie, rnaar ook tot die her-
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absorpsie in die niere. n Soortgelyke absorpsie­

afwyking is die van 313,staan as Hartnup se siekte 

bekend (Jepson, 1978). Die kliniese en biochemiese 

beeld van pasient 313 verskil eiter van Hartnup se 

siekte op die volgende punte: 

(1) geen velletsels kom by pasient 313 voor nie, 

al word hy aan direkte sonlig blootgestel; 

(2) dit is onbekend of ataksia by die pasient 

voorkom want hy is totaal spasties; 

(3) die I.K. van pasient 313 is laer as by Hartnup­

pasiente wat wel n verlaag~e I.K. gehad het; 

(4) die urin~re aminsoruur spektrum van pasient 

313 verskil totaal van die van n pasient met 

Hartnup se siekte. 

Tirosielurie was n konstante verskynsel by al drie 

die pasiente met n absorpsiedefek. Pasient 313 het 

soms baie hoe konsentrasies 4-hidroksifenole uitge­

skei (tot 700µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien), 

maar in vergelyking met pasiente met tirosienemie 

soos in die literatuur gevirtd, was dit n matig ver­

hoogde uitskeiding. Vir die tirosinemie pasiente is 

hierdie waardes 8000µg per mg kreatinien en hoer. 

Deur al drie die pasiente is 4-HPAA in die hoogste 

konsentrasies uitgeskei, gevolg deur die konsentra­

sie van 4-HPLA. By pasient 313 , is verskeie ongeiden-

-17 9-· 



tifiseerde verbindings in abnormale konsentrasie s 

gevind. 

Behalwe vir die gemeenskaplike voorkoms van ver­

standelike vertraagdheid by die drie pasiente, ver­

skil hul kliniese beeld totaal ~ Pasiente 236 en 

1468 het geen uitstaande kliniese kenmerke nie. 

Pasient 313 het 'n eienaardige reuk en is spasties. 

6.3 DEFEKTE OMSETTING VAN FENIELALANIEN NA TIROSIEN 

A~ DIE OORSAAK VAN TIROSIELURIE 

6.3.1 Fenielketonurie 

By normale bloedkonsentrasies word die meeste feniel­

alanien omgesit na tirosien deQr die ensiem feniel­

alanienhidroksilase. Die weg staan dan ook as die 

hoofkataboliese weg van fenielalanien bekend. 'n 

Bekende defek in hierdie defek in hierdie weg staan 

as fenielketonurie bekend. 

Tydens die afwyking, fenielketonurie, word groot 

hoeveelhede PPA gevorm wat weer as kompeterende 

inhibeerder vir die ensiem 4-HPPA-oksidase kan 

optree (La Du & Gjessing, 1978). Die gevolg van so 

'n inhibisie sal die vorming van groot hoeveelhede 

4-hidroksifenoliese verbindings wees. Fenieletiel­

amien sal ook tydens hierdie defek vanaf feniel­

alanien gevorm word. Daar is reeds op die moontlik­

heid gewys dat tiramien en 4-HPPA volgens hierdie 

weg uit fenielalanien gevorm kan word. 
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Bogenoemde gebeure blyk die veiklaring te wees vir 

die voorkoms van tirosielurie by pasient 146, wat 

n uitgesproke fenielketonurieqJval is (Figuur 6,3l. 
SEIIJM FENIR.ALANIEN p•0H°FENIEl.ASETAAT B<WIVALENlt/ 

(Mg" --.. I Mg kREATlNIEN 
400~----------

80 J SERUM TIROSIEN(Mg" o--ol 

200 

20 1 

0 0 0 __ ...... .._....,___..,..... ....... --,..--" 

o 4 a 12 24 o e 1s 24 

TYO(UAE) TYO(UAE) 

Figuur 6.3. Resultate van die fenielalanien­
tolleransietoets van pasient 146. 
Die figuur is gedeeltelik oorgeneem 
uit Figuur 5.9. 

4-Hidroksifenoliese verbindings is deur die pasient 

soms tot byna 400µg · 4-HPAA-ekwivalente per mg kxea­

tinien uitgeskei. Die uitskeiding is veel laer as 

die van n pasient met tirosinernie. In teenstelling 

met die meeste tipes tirosinernie, is 4-HPPA deur 

pasient 146 in die hoogste konsentrasies uitgeskei, 

gevolg deur die konsentrasies van 4-HPLA. 

6.3.2 Ander gevalle 

Daar is egter ook n groot hoeveelheid submetaboliese 

wee bekend in die fenielalanien-kataboliese weg 
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Van hierdie submetaboliese weij gee bv. aan 

fenielasetielglutamien en amandelsuur en rnoontlik 

ook 4-HPAA oorsprong. Die submetaboliese wee tree 

in werking indien daar n hoe konsentrasie feniel­

·alanien in die bloed teenwoordig is. Soos dit die 

geval is met n defek in die hoofkataboliese weg. 

Die subkataboliese wee dien dan rnoontlik ook as wee 

om die fenielalanienkonsentras~e in die bloed te 

verlaag, deur verbindings te vorm wat nie deur die 

niere hergeabsorbeer word nie. , Indien di t die ge­

val is, kan verwag word dat die wee moontlik aktief 

gereguleer word. Die regulering kan geskied d.m.v., 

tot nou toe, onbekende ensieme, en of d.m.v. bekende 

ensieme met n heel ander prim'3re funksie, rnaar wat 

by hoe fenielalanienkonsentrasies aktief sal deelneem 

in die katabolisme van fenielalanien. Son ensiem 

kan bv. tirosienaminotransaminase wees wat PPA uit 

fenielalanien kan vorm. Oor die regulering van die 

kataboliese wee van fenielalanien en tirosien is 

egter nog min bekend. Wat wel duidelik is uit die 

tolleransietoetse, is dat by hoer bloedkonsentrasies 

daar n versnelling in die prosesse is wat feniel­

alanien wegvoer, hetsy,katabolisme,uitskeiding, 

protelensintese,of opname in organe. 

Uit die resultate van die tolleransietoets wat op 

pasient 306 uitgevoer is kan die volgende afwykings 

waargeneern word: 

(1) die maksimum serum fenielalanienkonsentrasie 

word eers na 4 ure, na innarne van fenielala-
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nien, bereik; 

(2) daar is 'n stadige toename in die serum tirosien­

konsentrasie; en 

(3) indien die fase O tot 4 uur van die serum­

sowel as urienwaardes beskou word, lyk dit of 

daar 'n sterk tekort aan, of 'n defek van, die 

ensiem fenielalanienhidroksilase was. Dit kan 

egter nie fenielketonurie wees nie want die 

drempel serum fenielalanienkonsentrasie is 

te laag. In die fase vanaf _tyd 4 tot 12 is 

daar egter 'n effektiewe vermindering in die 

serumwaardes, asook 'n afname in die 4-hidrok­

sifenoluitskeidings. 
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Figuur 6.4. Resultate van die fenielalanien-tolle­
ransie van pasient 306. 
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n Tirosien-tolleransietoets is ook op die pasient 

uitgevoer en n normale tolleransiekurwe sowel as 

4-hidroksifenoluitskeiding tydens die tolleransie­

toets, is verkry (Figuur 5.14). Dit lyk dus of 

fenielalanien n rol speel by die 4-hidroksifenol 

uitskeiding van die pasient. 

Die 4-hidroksifenol uitskeidin~ van die pasient 

(±200µg 4-HPAA-ekwivalente per mg kreatinien) is 

veel laer as die van 'n tirosinemie pasient en ook 

laer as die van pasient 146 wat fenielketonuries 

was. Pasient 306 het beide 4-HPAA en 4-HPLA in 

verhoogde konsentrasies uitgeskei. Twee ongeiden­

tifiseerde verbindings met Rf-waardes 0,74 en 0,63 

onderskeidelik, waarvan lg. bruin kleur met die 

a-nitroso-S-naftol-kleuring, is dikwels by die 

pasient opgemerk. 

Die pasi~nt het geen uitstaande kliniese kenmerke 

nie. 

n Didaktiese model van die gebeure tydens die 

katabolisme van n aminosuur kan voorgestel word 

SOOS in Figuur 6.5. 

Die normale verloop van die katabolisme van ~1 

aminosuur, is volgens die hoofkataboliese weg. By 

hoe aminosuurkonsentrasies word die subkataboliese 

wee ook in gebruik geneem. Dus moet daar n onder­

drukkende effek van die subkataboliese wee wees, 

wat verhoed dat groot hoeveelhede van die aminosuur 
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Figuur 6.S{I). Normale verloop van die kataboliese 
van 'n aminosuur 

(II) Verhoogde gebruik van subkataboliese 
wee tydens die kataboliese van 'n 
aminosuur . 

in hierdie wee afgebreek word (Figuur 6.S(I)). Dit 

wil egter voorkom of by sommige pasiente die sub-
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Figuur 6.6. Resultate van die fenielalanien-tolleran­
sietoets van (a) pasient 423; (b) pasient 
308; (c) pasient 1086 en (d) pasient 1498 . . 
Die figuur is gedee!telik verkry uit 
Figure 5.26, 5.16, 5.33 en 5.35 onderskei­
delik. 
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die subkataboliese wee dorninerend is en by lae 

aminosuurkonsentrasies ook aktief is (Figuur 6.SII). 

Son defek in die katabolisme van fenielalanien 

sal die volgende beeld met n fenielalan~en-tolleransie­

toets gee: 

(1) Normale fenielalanien-tolleransiekurwe. Daar 

bestaan nie n vertraagde ensiem aksie nie en 

die aminosuur sal dus nie ophoop nie; 

(2) Baie lae styging in die konsentrasie van 

tirosien. Tirosien word nie gevorm nie, om­

rede die fenielalanien na ander produkte af­

gebreek word; en 

(3) Vorrning van ander kataboliete, wat as kompe­

terende inhibeerders vir die tirosien katabo­

liese weg kan optree, of die regstreekse 

vorming van 4-hidroksifenole. Die kompete­

rende inhibeerders sal veroorsa~k dat die 

tirosienkonsentrasie n vertraagde afname sal 

vertoon. 

Die fenielalanien-tolleransiekutwes van pasient 

423, 308, 1498 en 1086 voldoen in die bg. drie 

effekte (Figuur 6.5). 

Die verdere biochemiese beeld van die 4 pasiente 

stem ooreen in die opsig dat n rnatige verhoogde 

4-hidroksifenolkonsentrasie uitgeskei word, 4-HPAA 

word deur al 4 die pasiente teen die hoogste kon-
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sentrasies uitgeskei. Die twee ongeidentifiseerde 

verbindings wat by pasient 306 voorkom, kom dik~els 

by hierdie pasiente ook voor. Geen aminosuururie kom 

by die pasiente voor nie. 

Twee van die pasiente se kliniese beeld stem ooreen 

in die opsig dat albei reeds op ,n gevorderde leef­

tyd is (pasient 308 en 423) en beide n baie droe 

vel en hare het. 

6 . 4 DEFEKTIEWE AFBRAAK VAN TIROSIEN AS OORSAAK 

VAN TIROSIELURIE 

Defektiewe katabolisme vir tirosien is reeds volledig 

in Hoofstuk 2 bespreek. Opsommend kan die volgende 

van die metaboliese defek ges~ word: 

Die defekte in die katabolisme vir tirosien kan in vier 

verskillende tipes verdeel word: 

(1) Neonatale tirosinemie (paragraaf 2.2.1) -

Korn by babas voor. Met n gerniddelde bleed 

tirosienkonsentrasie van 20-30mg per 100ml. 

Tirosielurie bereik n konsentrasie van tot 

8 000µg per mg kreatinien en 4-HPLA word 

teeh die hoogste konsentrasies uitgeskei. 

Verlaagde I.K. korn voor asook vergrote maag 

en lewer; 

(2) Tirosinose (paragraaf 2.2.2). Slegs 1 pasient 

bekend (Medes-pasient). 4-HPPA word deur die 
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pasient teen die haogste kansentrasies uitge­

skei; 

(3) Aangebare tirosinemie (hepatorenale tipe) 

paragraaf 2.2.3). Die pasiente het TI gemiddel­

de bloedtirosienkonsentrasie van tussen 5 en 

10mg per 100ml. Tirosielurie van die pasiente 

bereik n konsentrasie van tot 8 000µg per mg 

kreatinien. 4-HPLA word teen die hoogste 

konsentrasie uitgeskei. Algemene aminasuururie 

kom dikwels by die pasiente vaor. 

Lewer- en nierskade kom by al die pasiente voor. 

Verstandelike vertraagdheid is egter nie ken­

merkend van die afwyking nie. 

(4) Konstante hipertirosinemie (Oregontipe). 

Gemiddelde bloedtirosienkonsentrasie is tussen 

20 en 30mg per 100ml. Tirosielurie bereik TI 

konsentrasie van tot 4 000µg per mg kreatinien 

en die verbinding 4-HPLA word teen die hoogste 

konsentrasie uitgeskei. 

Verstandelike vertraagdheid, senuwee-afwykings, 

vel- en oagle~sels is algemene kenmerke van 

hierdie afwyking. Oar die ensiematiese defek 

van hierdie tipe afwyking in die rnetabolisme 

en tirosien is daar nag onsekerheid. Kennaway 

en Buist, (1971) vind die ensiern-oplosbare 

tirosientransaminase afwesig, terwyl Faul 

et al., (1977) by pasiente met dieselfde 

kliniese beeld as die van Kennaway, die ensiem 
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4-HPPA-oksidase afwesig vind. By beide 

pasiente was daar n totale afwesigheid van die 

twee ensieme. Daar kon dus verwag word dat 

persone opgespoor sal kan word met verlaagde 

ensiernaktiwiteit,instede van totale afwesigheid. 

Uit die resultate wat verkry is m.b.v, tirosien-

en fenielalanientolleransietoetse blyk dit dat daar 

n defek in die ~atabolisme van tirosien van pasient 

482 bestaan (Figuur 6.6 en 6~7). 
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Figuur 6.7.. Resultate van die fenielalanien-tolle­
ransietoets uitgevoer op pasient 482. 
Die figuur is verkry uit Figuur 5.29. 

Tydens beide tolleransietoetse, het daar 'n skerp 

styging in die uitskeidingskonsentrasies van 4-
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Figuur 6.~. Resultate van die tirosien-tolleransie­
toets uitgevoer op pasient 482. Die 
figuur is uit Figuur 5.31 verkry. 

hidroksifenole plaasgevind. Konstante hoe konsen­

trasie is konstant gedurende die fenielalanien­

tolleransietoets in die urine van die pasient ge­

vind, soos by die tirosinemie pasiente in die litera­

tuur bespreek. 

Instede van 4-HPLA, soos by tirosinemie pasiente, 

skei die pasient 4-HPAA teen die hoogste konsen­

trasies ui t. Algemene tirosielurie bereik 'n kon­

sentrasie tot 400µg 4-HPAA-ekwivalente per mg krea­

tinien, wat veel laer is as die van tirosinemie 
pasiente bespreek in die literatuur. 
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Behalwe vir die voorkorns van verstandelike vertraagd­

heid by die pasient, is daar oak ander simptome van 

senuwee~afwykings soos ptosis, disartrie en ver­

swakte ledemate. 

Geen ensiematiese toetse is op die pasi~nt uitgevoer 

nie, maar die moontlikheid van n verlaagde aktiwi­

teit van die tirosien kataboliese ensieme is nie 

uitgesluit nie. 

6.5 PASIENTE MET TIROSIELURIE EN NORMALE FENIEL­

ALANIEN-TOLLERANSIETOETSRESULTATE 

Twee van die twaalf pasiente met tirosielurie het 

normale resultate met die fenielalanien-tolleransie-
' 

toets opgelewer nl. pasient 154 en 359. Op pasient 

359 is die tirosien-tolleransietoets ook uitgevoer 

wat ook normale resul tate opgelewer het. Geen ver_­

hoogde uitskeiding van 4-hidroksifenole het plaas­

gevind tydens die tolleransietoetse nie. Dus kan 

die voorkoms van tirosielurie, by die pasiente, 

nie toegeskryf word aan defekte in endogene kata­

bolisme van tirosien en fenielalanien nie. Defek­

tiewe proteiendegestie kon egter ook oorsprong gee 

aan tirosielurie (Van der Heiden, 1972). Daar is 

nog geen toetse in die verband op die twee pasiente 

uitgevoer nie. Dit kan egter ook vals positiewe ge­

valle wees wat nie geelimineer is nie. 
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6.6 SAMEVATTING EN GEVOLGTREKKING 

Samevattend kan die woorde van Hirsch et al., ges~ 

van sy eie soortgelyke resultate, gebruik word. 
I 

"Falt. g e.ne.,t..i.c.a.l ,<.n:te.1Lp11.e.:ta.,U,on ' 06 01.1.11. 6-lnd-lngii 

we. m-lgh:t 6ollow :two d-l66e11.en-t .t11.a.-lnii 06 
:thou.gh:t: 1;t ma.y e.-i.:thu. be. a.iiiiu.med :tha..t, w-i..th 
d-lii:tu.11.ba.nc.e. 06 :the a.nu'..no a.c.,ldi, a.nd .the o.thu 
va.11.-la.blu c.oniiLde1t.ed, we only c.omp1t.ehend a. 
ii e.c.on.da.11.y phenomenon qu.Ue 6a.11. 61t.om .the. g e.n.o­
:type.. The.11.e. c.ou.ld be. 1:.:t-lll u. ~k.nown me..ta.bol-lc. 
d-lii:tu.11.ba.nc.u, pe.11.ha.pii d-l66e.1t.en.t -i.n e.a.c.h c.a.1:.e., 
wh.-lc.h m-lg h:t .i.n6lu.enc.e., molLe. olt. le.lili, .the. a.m,ln.o 
a.c.-ld me.:ta.boli1:.m. CoMidu-lng .tho1:. e 6a.c..t1:., 
me.n:ta.l 11.e:ta.11.da..t-lon c.ou.ld e.-l:the.11. be a. 
1t.e1:.u.l:t 06 :the. a.m-lno a.c..i.d di1:.:tu.11.ba.nc.e.1:. olt. 
a. c.0-011.d-lna:te.d 1:.ymp:tom 06 a c.omb.ln.e.d 
c.on1:.e.qu.e.nc.e. 06 a.n unknown ba.1:..lc. de.11.a.nge.-
me.n:t. On :the. o:the1t. hand, -l.t ma.y a.l1:.o be. 
:tha..t :the enzyme.ii in qu.u:t.lon m.lgh.t 1:.how 
iil.i.gh:t de.via.:tion1:. 61t.om :the. nc1t.ma.l. Thoiie 
devia.:t.i.onii ma.y, pe1t.ha.pii, be. wUhou:t any 
de.:t1t.-lme.n:ta.l c.onl:.e.qu.e.nc.eii w-l.thin a. geno:type 
no11.ma.lly 6a.vou.1t.a.ble 601L .the. deve.lopme.n..t 
06 :the. b11.a.in. 16, howe.ve.11., 1:.e.ve.11.a.l 06 
:the.lie. dev.la:t.lon.1:. come. :toge.the.It. a.n.d .l6, .ln 
a.ddU-lon, the.11.e. a.11.e. pe.11.ha.pl:. ~-lliadvan.ta.ge.ouli 
env-l11.onme.n.tal c.ondi:t.lonii, -ln:te.ll-[ge.nc.e. 
ma.y be. 11.e.du.c.e.d :to .the. level 06 me.n:ta.L 
11.e.:ta.11.da.tion.. Na:tu.11.a.Lly, we. have. :to a.Mu.me. 
tha.t .the va.11..i.a:t-lon 06 n.011.ma.l .ln.te.Ll-lge.nc.e. 
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,lJ .ln .the. ,rune. wa.y b.loche.m.lca.Uy-ge.n.e..t.lca.lly 
co nd,U . .lone.d. In b.loche.m.lca.l g e.ne..t.lc, one. 
tUiu.afty only pa.y, a..t.te.n.:Uon to .thol> e. e.x..tJte.me. 

va.Jt.la.nth wh.lch p1todu.ce. ge.ne.:t.lca.lly a. h-<.mple. 
conc.e.pt 06 .lnhe.Jt.l.ta.n.ce., a.n.d, b.loche.m.lc.a.lly, 
a. ma. ,,.lve. block. Th-l, .l, q~.l.te. u.nde.Jth.ta.n.da.ble., 
be.c.a.u.he. the. h.lmple. cond.l.t.lon, 91ta.n.t a. .thoJtou.gh 
a.n.a.lyl>.lh. The. le.hh ,t.Jt.lk.lng va.Jt.la.nt, a.Jte., 
howe.ve.Jt, mu.ch moJte. nu.me.Jtou., a.n.d, .the.1te.60Jte., 

plta.c.t.lca.lly moJte. .lmpo Jt.ta.n.t. WLth a. pJto phe..t.lc 
v.le.w Ga.JtJtod I 19 0 2 l .ln hi, 6a.mou., pa.pe.Jt. on 
a.lka.p.tonu.Jt,la. ha., a..£.11.e.a.dy w11.-l.tte.n: "I 6 it be., 

-lnde.e.d, .the. cue. tha..t .ln. a.lka.p.ton.u.11..la. a.nd 
.the. othe.11. con.di.t.lonh me.n..t.lon.e.d, we. a.11.e. de.a.l-lng 
w-l.th .lnd-lv.ldu.a.l.l.t.le.h 06 me..t~bot.l,m and not 
w.lth the. JtUu.lt, 06 moJtb..i.d pltoc.UhU, .the. 
thought na..tu.Jta.lly pJte.he.n.t, .l.the.l6 .tha..t .the.he. 
a.11.e. mu.e.ty e.x.tJte.me. e.xa.mplu 06 va.11..la.t.-i..onh 
06 che.m,lca.l 6a.c.toJth wh.lch a.Jte. pJtoba.bly e.ve.1ty­
whe.1te. plte.he.nt ,ln m.lnolt de.gJte.e., a.nd .tha..t ju.ht 
a., n.o two .lnd.lv-ldu.a.t, 06 a. ,pe.c.lu." 

Die oplossing van die probleern b'lyk in die stelling 

van Fitch, et al. , (1979) te wees 

"Expe.Jt.-i..e.nce. ha., hhown .tha..t only a. 6e.w 

.lnboJtn e.11.11.011., 06 me.ta.boUhm ca.n be. 
d.la.gnohe.d by cl.ln.lca.l cJt.lte.Jt.la. a.lone., 
and tha.t de.te.ction ge.ne.Jta.lly de.pend, upon 
, cJc. e. e.n.lng pa.ti e.n.th wilh h u., p.l c.lo uh ii ym pt om, 
6oJc. a. wide. 11.a.nge. 06 me.ta.boll.tu." 
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Hiervoor is n gaschromatograaf ~n n gekombineerde 
I gaschromatograaf-massaspektrome~er nodig. 
i 
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AFKORTINGS 

C-AMP; Sikliese-Adenosienmonofosfaat 

Fen./Tir.-waardes; Fenielalanien-Tirosien-waardes 

Gamma-G.T.; Gamma-Globulien Telling 

HA; Hippuursuur 

4-HBA; 4-Hidroksibensoe-asynsuur 

4-H Fenielakrielsuur; 4-Hidroksifenielakrielsuur 

4-H Fenielpropioonsuur; 4-Hidroksifenielpropioonsuur 

4-H Hippuursuur; 4-Hidroksihippuursuur 

4-HMA; 4-Hidroksi-amandelsuur 

4-HPAA; 4-Hidroksifenielasynsuur 

4-HPLA; 4-Hidroksifeniellaktaat 

4-HPPA; 4-Hidroksifenielpiruvaat 

NAT; n-asetieltirosien 

o.o. 520-waardes; absorpsie-waarde by 520nm 

PAG; Fenielasetielglutamien 

PPA; Fenielpurivaat 

SVK; Spysverteringskanaal 

TCA; Trichloorasynsuur 
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TYROSILURJA IN MENTALLY RETARDED PATIENTS 

(ORIGINAL TITLE: TIROSIELURIE BY GEESTELIK VER­
TRAAGDE PASI~NTE) 

MIENIEJ LODEWYK JACOBUS 
M.Sc.: 1981 

1. A systematic screening for inborn errors in 

the metabolism of tyrosine have been undertaken 

in the Witrand Institute for Mentally Handi­

capped Patients. This aspept of the study 

formed part of a general screening program 

of the Department of Health of the Republic 

of South Africa. 

Tyrosiluria was taken as an indication of a 

possible defect in the metabolism of tyrosine. 

All the 1587 patients in the Institute have 

been screend. A total of 72 cases of tyrosyluria 

were detected. These patients presented with 

a variation in tyrosiluria ranging from slightly 

to extensive. False positive cases included 

in this group were eliminated by the procedure 

of sequential elimination. By this method 16 

cases with persistent tyrosyluria were found. 

These patients were subsequently studied in 

more detail to investigate possible causes of 

the tyrosiluria. 
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2. According to serum analyses, none of the 

patients manifested into any of the three 

inborn errors of metabolism •of tyrosine. 

(Medes disease, Persistent hyper tyrosinemia, 

Hereditary tyrosinemia.) This indicates that 

0% of the patients in the Witrand Institute 

were mentally retarded due to these defects. 

3. Phynylalanine tolerance tests and chromatographic 

analyses of the urinary tyrosine catabolites 

have shown that the tyrosiluria in the patients 

were due to: 

(a) Defects in the metabolism of phenylalanien, 

including one P.K.U.-patient (6 patients). 

(b) Defective intestinal absorption of phenyl­

alanine and tyrosine resulting in tyro­

siluria due to the formation of tyrosine 

catabolites by gut flora (3 patients). 

(c) A apparent partial defect in the metabolism 

of tyrosine (1 patient). 

(d) The basis of the tyrosiluria in the re­

maining patients is obscure. 
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