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HOOFSTUK 1

UTTSKEIDTING VAL wWSTRIOL, HSTROON IN ESTRADIOL-17B
IN DIE JRIEN: VAN (ORMALSE BLANKE- WH BANTOEHANS}r
CMET  SPESIALE VERWYSING NA DIBE UITSKEIDINCG BY AKUTE

KORONERE TROMBOSE PASIENTE

INLEIDING

Estrogene of vroulike hormone word normaalweg
by die man sowel as die vrou afgeskei, In die geval van
die man word dit deur die testes en die bynierskors gevorm,
en in die geval van die vrou deur die bynierskors en die
ovaria,

Estrogene word by die vrou voor die klimakterium
in baie groter hoeveelhede gevorm as walt die geval is by
die man,

#Bstradiol, die moederstof ven die sstrogene, en
fisiologies die mees aktiewe fraksie, word deur die lewer
zeoksideer na onszktiewe verbindings en desls verander na
swakker derivate nl, estroon en estriol. Hierna word dit
met glukeronsuur en swawelsuur gekonjugeer, en as sulks

in die uriene uitnmeskei., (Samson wWright 1952)

Dit is waargeneem dat daar 'n opmerklike ~eslags-
verskil in die voorkoms van arteriosklerose is, en dit dui
daarop dat estrozene 'n moontlike inhiberende effek op die
patogenese van hierdie siekte het, (Baker en Willius

1938), (Cordon, Bland en White 1939) {Levy en Boas 1936)),

Arteriosklerotiese letsels in die intima van die
bloedvat bevat cholestercl (Windaus 1910) en vewkry hier-
wovo/ Vev A~y )
die lipied,vanuit die plasma, (Biggs et al 1952). Die
totale serum~cholestercl en seruvum-cholesterol: phospholi-

pied-verhouding is albel verhoog by pasiBnte met koronére

trombose. ((Gertler et al 1950) (Morriscn et al -9L8)
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(Oliver en Boyd 1953 (a)) (Steiner et al 1952)),

Oliver en Bowd (1953b) meen dat die veranderings
wat die plasmalipiedes gedurende die menstruale siklus
ondergaan, ooreenstem met die hormonale veranderings gedu-
rende die siklus, Hulle meen dat die daling in die totals
plasma-cholesterol tyvdens ovulagie, 'n gevolg is van die
styging in die endogene estrogeen-sekresie, wat sy malsi-

mum styging bereik tydens ovulasie.

Estrogeen toedienings by kuikens inhibeer die
verkalking van die are waar dit eksperimenteel veroor-
saak word deur die tcediening van cholesterol, ((Katz
1952) (Pick et al 1951) Pick et al 1952)). Die toediening
van estrogeen aan vroue na die klimakterium-periode,
verlaag die totale cholesterol: Phospholipied-verhouding.
(Eilert 1953). Oliver en Boyd (195L) het ook gevind dat
met die toedienin~ van eteniel~estradiol aan twintig
hipercholesterolemiese manlike pasi¥nte, daar 'n skerp
daling in die serum cholesterol ingetree het. Sodra die
behandeling gestaak 13, het die cholesterol weer 'n skerp

styging getoon,

Welker en Arvidson (1954 ) het gmevind dat die
styging in serum-cholesterol met ouderdon, minimaal is
by die Bantoe, in vergelyking met die styging in choles~
terol met toename in ouderdom by die blanke. Bersohn en
Wayburne (1956) het gevind dat die serum-cholesterol by
die blanke statisties hoo-sbetekenisvol hodr is in
vergelyking met die van die Bantoe., Hierdie werkers het
egter geen statistiesbetekenisvolle verskil in die serum-
cholesterol van pasgebore habas in dies twee rasse groepe

gevind nie, Hulle meen dat die las serum~cholesaterol by
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die Bantoe 'n gevols is van lewersteuring waardetr 'n

wanbalans van die geslagshormone ontstaan,

Die Bantoe 1y inderdaad in 'n ho¢ mate asn 'n
versteurde lewerfunksie, Bersohn et al (195h) hetp'n
omrekeerde albumien/globulienverhouding by 69 uit 'n totaal
van 100 Bantoemans waargeneem. By jong Bantosmans word
ook 'n ho¥ voorkoms van ginekomastie en testes-atrofie
Z#evind, wat 'n simptoom is van 'n cormatisge estrcgeen-

sktiwiteit, (Gillman en Gillman 1951).

In teenstellin~ met die ho¢ veoorkcms van koronére
trombose onder die blanke rasse, is die siekte baie seld-
saam onder die Banbtoerasse van Suidelike Afrika., (Brock

en Bronte-Stewart 1955)., Uit 'n totaal van 352 Bantoe-
sterftes bo die ouderdom van 50 jaar, vind ecker (19l6)
slegs een sterfgeval as zevolg van korenére trombose., Uit
'n totaal van 52% post mortem ondersceke by !'n Johanneg-
burgse nie-blanke hospitaal, het Hizsinson en Pepler (195l)
mevind dat slezs 1.6 en 3.0 persent aan koronére vernouing
sely het in die ouderdomsgroepe [j1~50 en 61-80 jaar respek-
tiewelik. Hierdie gegmewens vorﬁ 'n skerp kontras met die
bevindings van Cordon, Bland en White (1933) wat uit 'n
totaal van 300 blanke~sterftes in Ameriks gevind het dat
in die ocoreenstemmende ouderdomsgroepe respektiewelik 12.8

en 1l3.3 persent ocorlede is as gevolg van koronére trombose,

Uit die voorafgaande blyk dit dus dat daar 'n
opmerkliks geslagsverskil in die voorkoms van koronére
trombose 1s, en dat estrogene 'n moontlike inhiberende
effek op hisrdie siekte het. ((Cordon, Bland en White 1939),
(Baker en Willius 1933) (Levy en Boas 193%6)). Verder blyk

dit dat die Bantoe in 'n groot mate aan 'n versteurde lewer
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1y. (Bersohn et al 195l) en hierdeur onderworpe is aan
'n oormatige estrogeen aktiwiteit, (Gillmen en Gillman
1951) en dat koronfre trombose onder die Bantoe-ras feitlik
onbekend is. ((Prock en Bronte-Stewart 1955), (Becker

1946) (Higginson en Pepler 1954)),

Met hierdie ondersoek is die estrogeen-uitskeiding
in die uriene van normale blanke- en Dantcemans, asook
in die uriene van pasiénte met akute koronfre trombose
bepaal, in 'n pozins om 'n verband te vind tussen estro-
sene en die lae voorkoms van korondre trombose onder die
Bantoe, in teenstellin~ met dis ho® voorkoms van hierdis

siekte onder die blanke.

oco0ooo
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MAUERIAAL BN MiTODE,

A, MATERTAAL

Vier-en-twintig-uur uriensmonsters is verkry
van 21 normale manlike personeellede van die Suld-~
. Afrikaanse Instituut vir Mediese Navorsing en 21 normale
Bantoes, Vyftien van hierdie Bantoes 1ls in diens van
~encemde Instituut en verkeer in goele gesondheid, 'n
Verdere ses vrywilligers was pasidntewat vir zeringe
snykundige behandeling in 'n plaaslike nie-blanke hospi-
taal verkeer het, maar origens in 'n goele pgesondheids-
toestand was. Dit 1s egter nie deur biochemiese en
kliniese toetse bswys nie, weens die praktiese onuitvoer-
baarheid daarvan.

Die ouderdomsreeks van die normale blankes wasd
20~48 jaar, met 'n ~emiddelde ouderdom van 30.5 jaar en
die van die Bantoes 20-115 jaar, met 'n gemiddelde ouder-

dom van 31 jaar.

Verder is Eh uur uriene-monsters verkry van 23
manlike blanke pasi®nte met akute koron8re trombose met
miokardiale infarksie, socos bevestig deur elekirokardio-
gramme en.drie vroulike koronére trombose pasigénte met
miokardiale infarksies, Hierdie proefpersone was pasitnte

in die Johannesburgse Alcemene Hospitasl,

Die ouderdomsreesks van die manlike pasi¥nte was
12~B81 jaar, met 'n gemiddelde ouderdom van 57 jaar, Die
ouderdomsreels van die vroulike pasignte was 65~70 jaar,
met 'n gemiddelde ouderdom van 67 jaar, Weens die lae
voorkoms van koronfre trombose onder die jonger ouderdoms-

~roep, was dit nie moontlik om 'n ooreenstemmende ouder-

-
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domsgroep onder die koron8re trombose pasiBnte te verkry
nie,
B, METODE
Verskeie metodes vir die bepalirg van essriol
estroon, en estradiol—l?ﬁ word in die literatuur beskryf
maar met hierdie ondersoek is die metode van Brown {1955)
aevolg.
Voordat die metode in besonder bespreek word, word
dit duidelikheidshglwe eers as volsy saamgevatb:
Uriene (Hidroliseer met gekons,HC1)
Ekstraheer met eter
mterekstrak

Gewas met (1) Versadigde NapCO03 opl., met pH 10,5

(2} NaOH byzevoeg, =edlstraheer en dasarna
seneutraliseer tot pH 10.5 met versadigde NaHCOB en weer
zedkstraheser met ster, G%Luas met

(%) Natriumbikarbonaat (NaHCOB)

(l1.) Water

Eter afgedamp

Residu opzelos in etiel alkohol
Benseen en petroleumeter (l10-60° selyke volume bygevoeg
i

Bkstraheer met water

N
Benseen-petroleumeter _l
Gedkstraheer met H,0 ekstrak (ESTRIOL)
Na OH HgB%B + NaQOH byzevoeg

Na Ol ekstrak(listroom + KEstradiol) Gemetilesr metb diﬁetial—
H5B05 bygevoeg sulfaat by 37°C.

GCemetileer melt dimetiel-

sulfaat by 37°C

HaOH + H,Ch bymevoeg
Geé%s%raheer met

tpetroleumeter

AV

Na O + H202 bycevoeg.

Getlistraheer
met benseen

Benseenckatrak gewas

Petroleumeterekstrak
fewas met water

Gekromatograleer op

aluminiumoksied
| (41503)
¥ ] S
mstroon- Estradiol-~

metieleter metielseter

melt water

Gekromatosrafeer op
Aluminiumoksied
(A1205)

Hatriol-metisleter
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METODE Ix BESONDZRELDE

{a) STANDARDISERING VAN DI ALWIIFVIUMOKSIE

Die aluminiumoksied wat in hierdie metode gebruik
is, is verkry van Savory en loore Bpk. Londen, Dit het
'n korrelgehalte van 100-150 met 'n aktiwiteit van II-IIIX

en is gestandardiseer volgens Brockman en Shodder (1941),

Hierdie aluminiumoksied word verder gelnaktiveer
deur die byvoeging van water, (In hierdie eksperiment is
7.5 ml, water per 100 gm. aluminiumoksied, bygevoeg)}. Die
aluminiumoksied word hierna baie goed zeskud om klont§ wat
vorm, op te breek, 'n Mate van hitte word vrysestel on

dit word dus 'n ruk lank lazat staan om afl te koel.

tn Glaskolom, met 'n deursnee van 13 millimeters
en 'n lengte van %wintig sentimeters, met 'n poreuse glas-
sky{ aan die onderent, omtrent een en 'n half duim van
die glaskraan en verder voorsien van 'n B 2L ke8l, waaraan
'n Xober-buis gekonnekteer word, vir die cpvang van die
fraksies, word nou mevul met petrolecumeter. Hierna word
2 gm., aluminiumoksied stadig in die petroleumeter gegooi
sodat alle lug wat aan die aluminiumoksied mag kleef, kan
ontsnap. Die aluminiunoksied rus nou op die poreuse glas-
skyf, Die oppervlakte van die aluminiumcksied word -~elyk
cemaak en bedek met 'n kwart duim sand. Hierdie sand word
op die eluminiwnoksied geplaas, om die kolom te beskerm
wanneer oplossinzs bypevoeg word., Die petroleumeter word
nou laat deurloop totdat ongeveer 2 ml. bokant die kolom
ocorbly.,
Estroommetieleter (10 mikrogram) word nou in 25 mi
petroleumeter opzelos in 'n 250 ml. skeitregter ~seplaas
en tweekeer goed met 5 ml. water rmewas, om sodoende al die

allkohol, waarin die estroonmetieleter in cpzelos 13 te
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verwyder, Die wabter word nou deeglik van die petroleum-
ster afgetap. Dit is belangrik dat al die water ult die
petroleunetber verwyder word, anders versteur dit die ak-
tiwiteit van die aluminiumoksied, Sodra al die water ver-
wyder is, word die petrolcumeter versigtig op die kolom
geplaas, Diec kraan word nou oopredraal sodat die pstro-
leumeter wat die estroonmetieleter bevat teen 'n snel-
heid van oncoveer 1 druppel elke twee sekondes deur die
kolom vlicei. Al die estroonmetieleter word nou op die

aluminiumoksicd peadsorbeer,

Hierna word dis kolom teen disselfde snelheid,
deurgespoel met 25% henseen in petroleumeter, Indien
die sluminiumoksied die korrekte akbiwiteit besit begin
die estroonmetieleter van die kolom los te kom met die
16de tot die 20ste ml. 25% bensesn in petroleumeter. In-
dien die aluminiumocksied nos te aktief is, d,w.s. &s 3cen
sstpoonmetieleter met die 16de ml. van die kolom vry kom
nie, word nos water bycevoeg., Indien die aluminiwmcksied
te veel neinaktiveer is, d.w.s, indien die estroornmetiel-
eter voor die lbde ml, 25% benseen in petroleumeter oplos-
sing van die kolom loskom, word noz muer aluminiumoksied,
wat die oorspronklike aktiwiteit besit, by die meinakti-~

vespde aluminiumcksied mevoeg en goed geskud,

Yanneer die estroommetieleter met die 1b6de tot
die 20 ste ml, 25% henseen-petroleumeter mengsel van die
kolom loskom, word 'n volgende kolom in petroleumster
berei en 10 mikrogram elk van estroon en sstradiol-metiel-
eter in 25 ml. petroleumeter opzelos en deeglik met water
mewas. Hierna word dit dan oorcebrine na die kKolom en
stadiz deurzespoel sodat adsorpsile van die estrogeen-

fraksies kan plaasvind.
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Hierdie kolom word nou deurgespoel met (a) 12 ml.,
25% benseen in petroleumeter, (b) met )0% benseen in petro-
leumeter, Indien die aluminiumoksied die korrekte aktiwi-
teit het s=al die estroon-meticleter volkome uit die kolom
verwyder word met 12 ml, L0% benseen-netroleumetermengsel,
en dle estradiol-metieleter van die kolom verwyder word,
wanneer omtrent 30 ml, &O% benseen in petroleumeter deur

die kolom zespoel het,

Indien die estradiocl-metieleter met die %0ste ml
10% venseen in petroleumeter, van die kolom vrykom, word
'n volgende kolom berei, Estradiolmetieleter {10 mikrogram)
word in petroleumeter opgelos sewas met watsr en op dis
kolom readsorbeer, Hierna word dit deurgespoel met (a)
12 ml. 25% benseen in petroleumeter {(b) 27 ml LO% benseen
in petroleumeter en (c¢) 12 ml benseen, Die estradiolmetiel-
eber sal alles met dle serste 8-1C ml. benseen van die
kolom vrygestel word., Hierdie benseen~fraksie sal die

estradiol~meticleter bevat,

'n Volgende kolom van aluminiumoksied word nou in
henseen berei, Hstriolmetieleter (10 mikrogram) word op-
gelos in 25 ml bhenseen, in 'n 250 ml skeitregter -—eplaas
en tweekeer goed met water zewas. Die water word baile
deeglik afgetap en die benseen waarin die estriolmetiel-
eter in opselos is, word nou na die kolom oorgebring., Die
benseen waarin die estriol-metieleter in opgelos is, word
nou deur die kolom zespoel teen 'n snelheid van 1 druppel
vir elke twee selondes. Sodoende word die estriolmetiesl-

eter op die kolom zeadsorbeer.

Hierna word die kolom met 1.4% etielallohol in

benseen deurgespoel. Indien die aluminiumoksied die regbe
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ektiwiteit besit, sal die estriolmetieleter van die kolom
vevkom wanneer 15 tot 17 ml van die 1.ly persent etiel-
alkohol~benseen mengsel deur die kolom meapoel het, 'n
Tweede kolom in benseen word hierna herei, Tien mikrogram
estriolmetieleter word daarop geadsorbeer soos reeds beskryt
on deurgespoel met (a) 12 ml. 1.4% etielalkohol in benseen
en (b) 12 ml, 2,5% etielalkohol in benseen., Die egtnicl-
metieleter sal met die serste 12 ml. 2.5% etielalkohol in

benseen, van die kolom vrygestel word.

Weens die ho% polariteit van estriol, is 4dit
nodig om hierdie fraksie op 'n aparte kolom te skei, waar
oplossings van 'n ho¥ polariteit soos alkohol en benseen

sebrulk word,

Die gestandardisesrds aluminiumoksied word nou in
lucdigte houers gestoor, om te voorkom dat die aktiwiteit
verander, as gevolg van adsorpsie van water uit die lug
uit,

(b) HIDROLIESE VAN DIE GEXONJUGEERDE ESTROCGENE IN
DIE URIENE,.

Uriene (200 ml.) van 'n 2l; uur uriene monster
word vir een uur met 30 ml. sekonsentrecrde soutsuur ge-

hidroliseer om die gekonjupeerds estronene af te splits,

Nedat dit vir een uur by kookpunt gehidroliscer
is, word dit vinnig afgekoel deur dit onder 'n lopende
kraan met koue water te hou., Met hierdie drastisse metode
van hidroliese, word van 10-20 persent van die estrogens
vernietig. Hierdie metode van hidroliese is egter die
beste vir roetine bepalings omdat ensiematiese hidroliese
(bv. met glukoronidase) te lank neem, en dus nie prakties

is nie,
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(¢) EXSTRAHERING MaT BT7:2R EN VERWYDERINC VAN DIE
- SUURFRAISIE,

Nadat die uriene goed afgekoel is, word dit met
pveroksiedvryc eter neékstraheer, (Die eter is peroksied-
vry verkry deur dit met 'n oplossing van ferrosulfaat in
water op te skud en daarna oor te distilleer.) Dit is
belangrik dat die eter vry van peroksiede sal wees, omdat
die estrogene in hierdie stadium van die eksperiment mak-

1ik geoksideer word,

Die ekstrahering van die estrogene word as volg
uitgevoer 3

Die uriene word in 'n 1000 ml, skeitregter geplaas
en 200 ml. eter daarby gevoeg. Dit word vir een minuut
deeglik geskud en die uriene daarna afsetap, Hierna word
die uriene oorgebring na 'n tweede 1000 nl. skeitregter
en deeglik vir 'n verdere twee aptereenvolgende kere met
100 ml, eter gedkstraheer., Die eterekstirakte word nou
bymekaar gevoeg in 'n 1000 ml. skeitregter, Hierna word
dit met 80 ml. gekonsentreerde karbonaat-oplossing met
pH 10,5 (150 ml. 20% NaOH + 1 liter 8% NaHC03) pewas.
Met hierdie was word die suurgehalte van die eter verwyder
sonder enisze verlies van estriol. Wanneer die ekstrak met
'n oplossing met 'n hoBr pH gewas word, is daar gevaar dat

van die estriol verlore kan gaan,

Na die gekonsentreerde karbonaatoplossing afgetap
i1s, word die eterekstrak met 20 ml 8% natriumhidroksied-
oplossing gewas., Uriene ekstrakte bevat stowwe, vermoede-
1ik poli-hidriese fenole, wat in 'n alkaliecse medium oksi-
deer na gekleurde produkte, wat nie geherabsorbser word in
eter by 'n pH>7 nie, Vir hierdie doel word dit dus met

8% natriumhidroksied gewas, Die natriumhidroksied bevat
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gevolglik die poli-hidriese fenole en 'n deel van die
estriol,

Die natriumhidroksied word nou deels gensutraliseer
deur die byvoeging van 'n 8% natriumbikerbonsatoplossing.,
Die NaOH plus die 8% NaHCO3 oplossing, is nou weer 'n
gekonsentreerde karbonaatoplossing, met 'n pH 10.5. Hier-
die oplossing kom nou weer coreen met die serste gekon~
sentreerde karbonaat oplossing, wasrmee die eterekstrak
gewas is., Hierdie oplossing word ook baie goed met die
eter geskud om die estriol wat in die Na OH-oplossing was,
terug in die eterlaag te kry. Die oplossing word nou
afgetap en die eterekstrak met 20 ml. 8% natriumbikarbo-
naat oplossing gewas. Sodosnde word enige alkalie wat nog
teenwoordig mag wees, genecutraliseer. Hierdie was is nodig
om te voorkom dat enige estriol verlore gaan, wanneer die
eterekstrak uiteindelik met water gewas word, Die etopr-
ekstrak word hierna met 10 ml water gewas, Met hierdie was
word enige natriuwmbikarbomatb, wat nog teenwoordig mag

wees, verwyder. Die water word hierna baie deeglik afgetap,

(d) EKSTRAHERING VAN DIE FENOL-FRAKSIES BN METTLASIE,

Die eterekstrak word nou oorgebring na 'n 500 ml,
fles en op 'n waterbad afgedamp, Hierna word die residu
in 1 ml, aldehiledvrye alkohol opgelos. DBy die alkohol-
oplossing word nou 25 ml, benseen gevoeg en na 'n 250 ml,
skeitregter, waarin 25 ml. petroleumeter geplaas 13, ocorge- -
bring, Die drie estrogeenfraksics is relatief onoplosbaar
in hierdie benseenpetroleumetermengsel en skeiding van die

fraksies vind dus maklik plads,

Die estriol-fraksie word ge¥kstraheer met tweo

toevoegings water van 25 ml. elk, waarmee die benseenpetro-
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leumetermengsel baie deeglik geskud word. Die water-
ekstrak, wat die estriol bevat word nou opgevang in 'n
kegelfles wat 0,9 gram boorsuur (HBBOB) en I ml. 20%
natriumhidroksied bevat, Hierna word die estroon en
estradiol fraksies, wat nie in water oplosbaar is nie,
gotkstraheer met twee toevoegings 1.6% natriumhidroksied,
van 25ml, elk, waarmee die bahseenpetroleumetermengsel
bele deeglik geskud word, Die natriumhidroksied, wat die
estroon en estradiol bevat, word in 'n kegelfles, wat

0.9 gram boorsuur bevat, opmevang, (Die byvoeging van
boorsuur gee 'n buffer-oplossing waarvan die pi 10-11.5
is. Hierdie pH is optimaal vir die metilagieproses, wat

binne 30 minute by 37°C, valtooi is).

By die estriol en estroon + astradiol Ffraksies
word nou 1 ml dimetielsulfaat gevoeg, goed geskud totdat
al die dimetielsulfaat en boorsuur opgelos 1s, en in 'n
waterbad by 37°C geinkubser vir 30 minute. Na die eerste
inkubasie, word 'n verdere 2 ml. natriumhidroksied én 1 ml.
dimetielsulfaat by elk van die fraksies gevoeg en weer

vir 30 minute geinkubecr,

Gedurende hierdie metilasie broses, word die
H-atoom ven die ~O0H in die derde C-atoom, van die cstrogeen
molekuul, verplaas deur 'n —GHB—groep afkomstig vanafl die

dimetielsulfaas,

Dis doel met hierdie metilagieproses is, om 'n
toestandsverandering te weeg te bring deur middel van
'n chemiese modifikasie wvan dis fenolgroep, Hierdie
chemlese omvorming van die fernolgroep, het geen invloeq

op die Kober-kleurresksie, wat later Toegepas word nie,

Die algchele chemiese toestandsverandering wat met
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metilasie plassvind, word bewys deur die feit dat waar
estriol van 'n benseen-petroleumetermengsel met water
getkstraheer word, die estriol—metieleper uit 'n alkaliess
medium, met benseen geBkstraheer word, Esiroon en estradol
word ult 'n benseen-petroleumetermengsel met 'n alkalie
gedkstraheer, terwyl dile metieleters van hierdie twee frak-
sies uit 'n sterk alkaliese medium met petroleumeter gedk-
straheer word,

(e) VERNIETIGING VAN DIE KONTAMINERENDE STOWWE DEUR
OKSIDASIE EN BERKSTRAINERING VAN DI METTELHTERS,

Nadat die fraksies klaar geinkubeer is, word die
metilasiemedium sterk alkalles gemaak, deur die byvoeging
van 10 ml. 20% NeOH, Die ware meboksie-fenole is relatisef
onoplosbaar in hierdie sterk alksliese medium, Scdoende
vergemaklik dit die ekstrahering van die metieleters, van
die drie estrogeen-fraksies. Na dle byvoeging van 20%
natriumhidroksied, word I ml., 30 vol persent waterstof-
percksied bygevoeg. Die byvoeging van die waterstofperok-

sied, vernietig die kontaminerende stowwe deur oksidasie.

Die onderskeie estrogeenfraksies word nou na 'n
250 ml, sieltregter ocorgebring, Die eatroon en estradiol-
fraksies word met 25 ml, petrolsumeter en die estriol met
25 ml, benseen gedkstraheer, Hierna word die petroleumeteb-

ekstrak en bhenseenskstrak tweemaal met 5 ml, water gewas,

Die metieleters van estriol, estroon en estradiol-
ITP gaan bhale maklik in die organiese oplosmiddels in
oplossing, Geen drasbtiese skstrahering is hier dus nodig

nie,

(f) KROMATOGRAFIE,

Die gemetileerde estriol-fraksie in benseen word
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nou na 'n 2 gram aluminiumoksiedkolaom oorgebring, wat in
benseen gepak is, Voorsorg moet getref word dat geen water
op die kolom kom nie. Die kolom word nou deurgespoel met
12 ml. 1.4% etielalkohol in benseen, 'n Geel pigment word
met hierdie fraksie van die kolom vrygestel, Terselfdertyd
word die estriolmetieleter ock verder op die kolom afgebring.
(Hierdie fraksie word weggegool), Hierna word die kolom
deurgespoel met 12 ml 2,5% etislalkohol in benseen, Hierdie
oplossing stel die estriolmetieleter vry van die kolom, en
bevat dus hierdie estrogeenfraksie., Hierdie fraksie word
gevolglik opgevang in 'n Kober-buis van 6" x 3/L" met 'n

B 2|, konneksie,

Die estroon- en estradiolmetieleters word op soort-
gelyke wyse oorgebring op 'n 2 gram aluniniumoksiedkolom,
wat in petroleumeter gepak is, Hierdie kolom word deurge~
spoel met (a) 12 ml 25% benseen in petroleumeter. (Hierdie
fraksie word weggegooi) (b) 15 ml L0% benseen in petroleum-
eter. Hierdie fraksie word opgevang in 'n Kober-buis en
bevat die estroonmetieleter (c¢) 13 ml. 0% benseen in petro-
leumeter, Hierdie fraksie word weggegool en bevalt onsulwer-
hede, (d) 15 ml. bensesen, Hierdie fraksie bevat die estpa-

diolmetieleter en word opgevang in 'n Kobsr-buis,

(g) VERDAMPING VAN DIR FRARKSTES,

In elke Koberbuis word nou 'n glaskraalt jie geplaas
sodat die oplossing nie uitspat met verdamping nie. Ook
word 0,2 ml., van 'n 2% Quinol oplossing in aldehiedvrys
alkohol bygevoeg om oksidasie van die estrogene te voorkom,
Die fraksies word nou in !'n kokende waterbad onder vakuum
droog gedamp., Hierna word die vakuum verbresk deur 'n
stroom stikstof, wat 'n verdere maatre®l is om oksidasie

van die estrogene te voorkom.
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(h) KLEUR-ONTWIKKELING EN KOLORIMETRIE.

Vir elke indiwiduele estrogeenfraksie word !n
apegifieke kleurreagens gebruik. Vir estriol is 20 gnm
quinol opgelos in 1 liter 76% v/v swawelsuur (Hngu).

Vir estroon, 20 gram quinol opgelos in 1 liter 66% v/v
swawelsuur (HESOu) en vir estradiol 20 gram quinol opgelos

in 1 liter 60% v/v swawelsuur (Hps0))

By elk van die drie onderskeie fraksies is 3 ml,
kleurreagens gevoeg on vir 20 minute by 100°C in 'n
gliserienbad geinkubeer, Na 20 minute is dit afgekoel

vir 10 minute,

Nadat dit afgekoel het, is 1 ml, water by die
estriol-, .5 ml, water by die estroon~ en .2 ml. water
by die estradiolfraksie gevoeg, en weer geinkubeer vir
10 minute, Dit is tydens die tweede inkubasie dat die
kermerkende rool Koberkleur te voorskyn kom, Hierdie

kleurkompleks is stabiel vir minstens 12 uvur,

Hierna is die onderskeie Craksies weer afgekoel
vir 10 minute en daarna gelees op 'n Beckman spektro-

photometer Model D, U,

Die onderskeie fraksies is op die volgende golf-
lengtes pgelees =
Estriol en REstroon: 480 ma, 516 mu en 552 mu.
I

Estradiol : L8O mu, 518 mu en 556 .,

Die optiese digtheid (D) is gekorrigeer deur
in formule, afgelei van Allen (1950) se formule, -Vir
estriol en estroon, omdat hulle absorpsiespekirum in

dieselfde grense val, word die volgende formule gebruik =
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2D516-(DLB0+D552), en vir estradiol die volgende -
2D518~(DLB0+D556)

Die konsentrasie in mikrogram estrogeen van elke
onderskeie fraksie word dan ven die grafieke soos aange-
dul in Fig. I, afgeleecs,

(1) HERWINNINGSTOETSE.

Herwinningstecetse 1s gedoen deur die drie onder-
skeie fraksies van estriol, estroon en estradiol by die
urienmonaters net na hidroliese te voeg. Die herwinning
wat verkry is, was van T70-80% vir estriol en wvan 80-90%

-

vir eatroon en estradicl.

Duplikaatbepalings is gedoen en verskille 1in
duplikaatbepalings was kleiner as 2 mikrogram per 24 uur.
Absorpsie~-kurwes is gedoen met sulwer estrogeen, uriene
waarby estrogeen gevoeg 15 en uriene waarby geen sstrogene
gevoeg 1s nie., Die maksimum absorpsiespektra vir die
verskillende Iraksies stem ooreen met die wat in die
literatuur beskryf is, Dle maksimum gbsorpsie vir estriol

en estroon is 516 %p en die van estradiol 518 %p.

Fig. 2, 3, en L gee die kurwes verkry vir die
onderskeie fraksies,

Soos in Fig., I gesien kan word, verskil die optiess
digbtheid aansienlik van mekaar, Estroon het die hoogste
optiese digtheid., Estradiocl se optiese digtheld is laer
as dile van estroon, met estriol, die laagste optiese digt-

heid..
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FIGUUR T,

Figuur I dui die verhouding aan tussen die gekorrigeerde
spektrofotometriese lesings en die hoeveelheid estrogeen-

metieleters, ultgedruk in terme van die cews Wy estrogeen.
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FIGUUR TIi,

Figour IT dul die absorpsie kurwe asn van (a) 10.0 mikro=
gram sulwer estroon (b) uriene waarby 6,0 mikrogram estroon
gevoeg is en (c¢) uriene waarby geen estroon gevoeg is nie,
In (b) en (c) kan gesien word hoe die uriene-pigment die
kurwe belnvloed, maar nie tussen die grense van maksimale

absorpsie nie,
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HLEUUR Ille

Figuur III dul die absorpsiekurwes aan van {a) 10,0
mikrogram suiwer estradiol (b) uriene waarby 5.3 mikro-
gram estradiol gevoeg is en (e¢) uriene wat geen estra-
l diol bevat nie, In kurwe (c) 18die optiese digtheid
by golflengtes 480, 518 en 556 ma op 'n reguit lyn, wat
duidelik toon dat daar geen maksimale absorpsie tussen

die grense van maksimale absorpsie vir estradiol, was

nie .
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FIGUUR IV
Figuur iv dui die absorpsie kurwes azn van (a) 10,0
mikrogram estriol (b) urisne waarby 9.0 mikrogram estriol
gevoeg is en (c¢) uriene waarby geen estriol gevoeg 1is nie,

en slegs 0.5 mikrogram estriol bsvat, In hierdie kurwe

kan ook gesien word hoe dat die onsuiwerhede in die uriene
die kurwe beinvloed, maar slegs bulte die gremnse van

maksimale absorpsie,
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OORSIG VAN DIf LITERATUUR

A. DIE METABOLISME VAN #STROGENE

(1) Oorsprong van die estrogoene

Estrogene word by die man uitsluitlik deur die
testes en bynierskors gevorm en by dies vrou deur die

bynierskors en ovaria,

Die relatiewe produksie van die bynierskors en
testes is bepaal deur 'n verselykende studie van die estro~
geenuitskeiding by hipogonadale indiwidue te vergelyk met
die van normale manlike indiwidue (Maddock et al 1952),
(Callow et al 1940), (Dingemanse et al 1940), (Gallagher
et al 1937), (Hamilton et al 1942),(Kenyon et al 1937).
Hierdie werkers het gevind dat die testes 80 persent of selfs
meer van die estrogene sekreteer, wat in die uriene van

normale mans ultgeskei word,

Pope en Roy (1953) het ongekonjugeerde estrogeen-
materigal in koel-kolostrum gevind, maar niks in melk nie,
Relatiewe ho% konsentrasies van estriol, estroon en estra-
diol—l?ﬁ is deur Diczfalusy (195%) in ekstrakte van menslike
plasenta-weefsel gevind, 'n Aansienlike gedeelte daarvan
het voorgekom in die gskonjugeerde vorm, waarvan 'n desl

veral estriol, blykhaar aan protelene gebhonde was,

Die estrogene wat sanzetref word by die mens, is
estradiol, estrone en estriol, Hstradiol het twee isomere
naamlik estradiol—l?? en alpha estradiol, Die alpha isomeer
is die mees asktiewe vorm. Dit is omtrent 12 keer so aktief

as estroon en 8C keer so aktief as estriol. Hierdie groot
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verskil in biologiese aktiwiteit, is slegs toe te skryf
aan 'n klein verskil in die chemiese struktuur., Hen van
die essensidle kenmerke van hisrdie groep sterolede, is
die onversadigde ring A, met 'n hidroksie-groep by die

derde C-atoom,

Estradiol word beskou as die , moederstof” wat
gesekreteer word, Die ander twee naamlik estroon en
estriol, kan as metaboliete van estradiol beskou word,
met estroon as die intermedi®re metaboliet in die trans-
formasie van estradiol na estriol., Schiller en Pincus
(194%) en Schiller (19L45) het aangetoon dat estradiol en
estroon deur 'n omkeerbare reaksie, die een na die ander

verander kan word.

Die verandering van estroon na estradiol deur
die rooibloedselle van sowel die mens as die konyn, is
deur papierkromatografie, sowel as deur biologiese metodes

deur Gray en Bischoff (1955) aangetoon.

In 'n poging om die probleem van aktivering of
inaktivering van estroon deur die rooibloedselle op te
klaar, het Levy (195l1) kromatografiese analises op groot
skadl toegepas op estroon, wat geinkubser was met menslike
bloed, Bykans kwantitatiewe herwinning van die oorspronk—‘
like bhygevoegde estroon is verkry, In een eksperiment waar
estroon-16 ¢l die substraat was, 1s geen radioakbtiwiteit
in die sogenaamde ,estradiol” fraksie verkry nie., Daar
kan dus nog nie met sekerheid verklasar word of estradiol
ne. estroon en die oméekeerde naanlik dat estroon na es-
tradiol in die rooibloedsel kan plaasvind nief Hierdie

teenstrydigheid moet nog eers opgeklaar word.
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(ii) Biosintess van die estrosene

By die behandeling van die binsintese van die
sterole en steroledhormone, klassifiseer die eksperimen-
Lelg gegewens hulle in twee groepe naamlik: -

1. Die verbinding wat tot 'n betekenisvolle mate gevorm
word deur choleslberol ag prim&re boustof, en

2. Die verbindings wat nie in 'n beteﬁ%isvolle mate uit
cholesterol as bousteen gevorm word nie, in heide die
lewende dier, sowel as in die geilscleerde biologlese
sigsteem. Tot hierdie groep behoort die estrogene en

verwante stowwe,

Heard et al (195L) het gevind dai warneer radio-
aktiewe asetaat aan 'n dregbige morrieperd toegedien word,
dit as corsprong dien vir radioaktiewe estroon in die
uriene, Hulle was esgher nie in staat om met gemerkie cho-
lesherol radioaktiewe estroon In dieselfde toelbsdier te
vind nie. Uit hierdie werk blyk dit dus dat estroon gevorm
kan word uil asetaat, maar nle met cholesterol as boustofl
nie,

Die bevindinz van Meyer (1955) dat 19-hidroksie—ﬁun
androastenedione verander word na esbroon, wanneer dit
gelnkubeer word met plasentale of follikul8re vlioelstofl
gerder as*&l— andvostens dione self, dul sterk op die moont-
likheid dat eersgencemde 'n belangrike intermedire verbin-
ding in die sintese van estroon, is., Wanneer oksigenase
van die 19de C-atoom na alkohol plaasgevind het, moet aan-

vaar word dat die reaksie kan sansgaan deur die aldehied
na die suur en vandasr langs die gewone mebabollese kanale.
Die vrazag ontstaan dus: op wabtter stadium van die oksidasie-

proses word die 19de C-~atoom afgesplits om estroon te vorm?
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Biosintese van die steroled-ring gevorm ult die

asetaat vind op die volgende wyse plaas =

,» Kop~stert?-verbinding van een molekuul asyn-
suur ean een molekuul aseto-asynsuur gee betahldroksie-
beta~metiel glutasrsuur, 'n reaksie wat soos Rabinowitsz
en Gurin (195L) bewys het, in selvrye rotlewerpreparate
plassvind, Dasrna vind dekarboksilasie plaas na beta-
hidroksie-isovalerisansuur en dihidrasie na beta-metiel-
krotonsuur (dimetiel akrielsuur). Albei intermsdi8re pro-
dukte word gesintetiseer uilt asetate in rotlewerpreparate.

({Rabinowitz 1955), (Rudney 1955)) Hierna vind ringslul-
ting plazs om die hidrokoolstoflverbinding, squaleen, te
vorm, wat dan verander word na cholesterol. {Langdon en

Bloch 1953).

(113) Die aard van sirkulerende estrogene in die bloed.

Baie min inligting is beskikbaar betreffende die
verspreiding van die steroisd-~hormone tussen die plasma
en die rooibloedselle ,in vives Dit wil egter voorkom of
die grootste gedeelte van hierdie steroieds in die plasma
teenwoordig is. ((Hooker et al (1949)), (Vivario et al
1954))

Teenstrydige resultate is verkry maar onlangse
waarnemings dui daarop dat die sterolede uitsluitiik in
die plasma voorkom, en slegs die roocibloedsel binnedring
indien die blosed nie dadelik afgeswaal word nie, (Morris
et al 1953),

Die steroledhormone word in die vry- of ongebonde
vorm in die bloed afgeskei. ({Zlyne et al 1953),(Edgar
1953%), (West et al 1952), (Rakoff et al 1950), {(Levy et

al 1954)). Later word dit gebind, - indien nie alles nie,
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dan !'n groot gedeelte, - deur die lewer. 'n Aansienlike
deel van die estrogene word gebind aan glukoronsuur en

swawelsuur., Dit is ook die vorm waarin hulle uitgeskel
word in die uriene., ((Diczfalusy 1953), (Muhlbock 1937)

(Rakoff et al 19L3), (Szego en Roberts 1946)

(iv) Protelengebonde steroleds in die bloed.

Die vroegste bewyse vir die bestaan van 'n plasma
proteien-estrogeenkompleks in die bloed is gelewer deur

Brunelli {(193l) en deur Haussler (193%6),

Verdere bewyse vir die bestaan van 'n estrogeen~
proteienkompleks in die bloed van die mens en ander spesies
is gelewer deur Diczfalusy (1953}, Roberts en Szego (l9h6),
Szego en Roberts (195%) Rakoff et al (1943) en Szego en

Roberts (1946},

Bewyse vir die bestaan van 'n protelengebonde

estrogeenkomplelis, kan as volz opgesom word -

Na presipitasie van die plasma-proteilene deur
s Uitsouting” ((Rakoff et al (1943)) (Szego en Roberts
19116)), of deur presipitasie met stielalkohol, (Diczfalusy
(1953)) of met asetoon (3zego en Roberts (1Sl6), (Haussler
(1936),) bly 'n groot en konstante deel van die bloedestro-
sene agber in die gepresipitecrde protsiens. Hierdie
estrogene 1s ook bale stewig gebind san die proteiene en
kan byvoorbeeld nie maklik dearuit geBkstraheer word dsur
eenvou@ige ekstraksie met eter nie, Eers na drastiese
hidroliese met gekonsentreerde suur kan die estrogsen vry~

cestel word uit die proteienzebonde kompleks (Rakoff 1943).

Roberts en Szego (19l6) het gevind dat die grootste

gedeelte van die sstrogene teenwoordig in menslike bloed~
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plasma, gebonde is aan die beta-lipoprotelenfraksie,
Hierdie binding 1s ook bale stewig en dle gebonde estro-
geen kan nie met sewone organiese oplosmiddels uilt die

protelen gedkatraheer word nie.

Die antagonerende effek wat die verskillende
steroiledhormone sin vive”op mekaar het, word toegeskryfl aan
hulle verskillende bindingsvermo¥ aan die verskillende
lipoproteienfraksies, Die estrogene het 'n hodr polariteilt
en word dus makliker aan die protefen gebind, ((Roberts en

Szego (1953)), (Szego en Roberts 1953)),

Bick-Nes et al (195l1) het gevind dat die vermos
van die sterciedhormocon om aan bees-albumien gebonde te
raak, tydenssin vitro”studies, in die algemeen afneem meb
vermeerdering in polariteit van die estrogeen fraksies,
Estradiocl vorm eglber 'm ulbtsondering, want dit het bgie
makliker gebind as die meeste ander steroledhormone. Hier-
die elenskap van estradiocl bied 'n moontlike verklaring
vir diegin vivo® bevindings dat hierdie estrogeenfraksie so
fx#moot fisiologiese effek het en in staat is om in sulke
Iklein konsentrasies so 'm groot antagonerende invlced uitb
te oefen op die bilologiese aktiwiteit van die steroiedhor-
Mone o

Riegel en Mueller (195l.) het gevind dat maksimale
binding van die metaboliete wvan radiocaktiewe estradiol,
voorgekom het in rotlewer-preparate wat versterk is met
friphosphopiridien~nukleotiede en 'n oksideerbare substraat
en verder geinkubeer in die teenwoordigheld van suurstofs
Wenneer diphosphopiridien-nukleotiede ook bygevoeg is, 1s
cstradiol vimnig geoksideer na estroon voordab binding nog
kon plaasvind. Onder hierdie omstandighede het die prote-

lengebonde materiaal geen biologiese aktiwlteilt getoon nile,



Hierdie werkers is gevolalik die mening toegedaan dat
binding van die estrogene aan protelene, 'n proses van
5 Lnaktivering™ van estrogene is en nie 'n proses van

,, aktivering” soos sommige werksrs meen nie, (Szego en
Roberts 195%), Hierdie teorie van Riegel en Mueller kan
ook beter verklaar word in die lig van hipercstrogenemie

in nevalle van ernstige en kroniese leweraandoenings.

B. DIE LEWER EIl ESTROGEEN-METABOLISMI,

Evans en Burr (1926) het so vroeg reeds as 1926
die waarneming gemaak, dat daar 'n opvallende verskil
bestaan in die werking van estrogene wanneer dit subkutaan
of peritoneaal toegedien is, Wanneer subkutaan toegedien,
het dit 'n uitgesproke estrogeen-aktiwiteit getoon, maar
wanneer dii peritonsaal toegedien ig, het hierdie aktiwi-
teit tot 'n groot mate verlore gegaan, wat 'n bewys is dat

dit deur die lewer gelnaktiveer is,

Dat die lewer 'n baile belangrike rol speel by die
intermedi8re metabolisme van die sstrogene, is verder
bewys deur waarnemings op leboratorium diere, mense en meb
ss in vitro* eksperimente. ((Zondek 193l) (Glass et al 19L0)
(Biskind 1941), (Heard et al 19L1) (Glass et al 194);),
(Gilder et al 19L6&),

Israel et 2l (1937) was in staat om met behulp van
'n hart-long-lewer perfusie~sisteem te bewys dat estroon
in so 'n sisteem vernietig word slegs wanneer die lewer
aanwesiz ie, maar nie wanneer die lewer uilt die sisteem

geskakel is nie,

Szego (1953) het radicaktiewe estroon met rotlewer

en serum vir 2 uur geilnkubeer, Na elekitroforetiese skei~
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ding van die protelene, is omtrent 88% van die oorspronk-
like radicaktiwiteit van die estroon, in die albumien~

fraksie van die proteiene waargeneem,

Tydens dieselfde eksperiment is radioaktiswe
estroon gelnkubeer met serum in die teenwoordigheid van
milt-, nier-, en uterusweefsel as substrast onderskeide-
1ik, Geen binding var estroon - 16CL4 aan proteiene
het plassgevind toe dit met hierdis weefsels gelnkubeer
ig nie, Dit blyk dues uilt hierdie eksperiment dat uit-
sluitlik lewer die vermc®lesit om estrogene aan probetiene
te bind,

Szego (1955) het met verdere sksperimente met
radiocaktiewe estroon ~ 1601h getoon dat primére-~ en
oorgeplanteklewergewasse tot geringe mate in stast was
om estrogeen aan protefen te bind. Die gewasagtige lewer-

weefsels se bindinrsvermod 1s in hierdie eksperiment

heelwat vertraag,

Riegel en Mueller (195L) het met sksperimente
waartydens estradiol ~16Clu geinkubeer is met rotlewer,
gevind dat rotlewer 'n definitiews ensiemsistesm bevab
wat die vorming van 'n proteilengebonde estradiolmetabolietb
kataliseer, Die vereistes vir hierdie sisteem blyk die
volgende te wees: nl, -

(a) 'n substraat, wat optree as elektron~skenker,

(b) 'n elektron vervoerbare ko-ensiem ( Triphosphopiri-
dien-nukleotiede) sn

(¢) suurstof,

Dit duil op 'n oksidasie- of peroksidasiestap in die

bindingsproses. Die inhiberende effek van Cytochroom

C en metileenblou op hierdie rsaksie, soos deur hierdie
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navorsers gevind is, ondersteun verder die moontlikheid
vir so 'n sisteem, siende dat hierdie twes stowwe ook
meeding om elektrone in hierdie sisteem. Heller (19L.0)
het gevind dat die inaktivering van estrogene in die lewer
afhanklik is van ten minste twee ensiemsisteme, Estradiol
word geoksideer na 'm estrogeen wat die aktiwiteit het van
estriol. Byvoeging van natriumsisnied tot die inkubasie-
medium, voorkom hierdie oksidasie van estradiol, waarskynn

1ik deur die vernietiging van 'n oksidasie~ensiemsistsem,

Esfroon word ook deur lewerweefsel na 'n estrogeen
verander wat die blologiese aktiwiteit van estriol heb,.
Byvoeging van natriumsianied tot die inkubasiemedium, het
tot gevolg die vorming van In estrogeen met 'n blologiese
aktiwitelt van estradiol, Estroon wat 'n ketoon is, word
verander na estradiol, wat 'n alkohol is., Hierdie reaksie

moet dus 'n reduksiercaksis wees,

Hierult volg dus dat (a) reduserends ensiemsisteenm
verantwoordelik is vir die omvorming van estroon na estra-
diol, en (b) 'n oksiderende ensiemsisteenm, wat verantwoor-
delik is vir die ocksidasie van estradiol, die mees akbiewe
fraksie , na estriol, die finale metaboliet en biologies

mins-aktiewe fraksie,.

Hierdie werk is in ooreenstemming met wat Segaloff
en Nelson (l9hl) gevind het, nl, dat die punt van omvor-
ming die ~0H- groep is. Substitusie van hierdie groep,

verleen gedeeltelilk beskerming teen inaktivering,

Gebrek aan Vitamien B verminder die vermo®Bvan dies
lewer om estrogene van eksogene, sowel as endogehe oorsprong
te inaktiveer. ((Biskind en Biskind 1941), (Biskind en

Schelesnyak 1942), (Biskind en Biskind 1942)). Hierdie
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werkers het by diere wat op 'n Vitamien B-gebrekkige diset
gelewe het (met 'n tekort veral san riboflavien en thiamien)
'n groot vermindering waargenesm in die vermod wan dle lewer

om estrogene te inaktlveer,

Shipley en Gyorgy (194L) het gevind dat die by-
voeging van suurdeeg by die diget van dlere waarvan dile
lewer se inaktiveringsvermod¢ belemmer 1s as gevolg van
lewerskade deur 'n proteiengebrekkige didet, die inaktive-

ringsvermoé VI die lewer weer herstel het.

Tdmondson et al (19%9), Glass et al (19L0), Glass
et al (19hL) het gevind dat dle borstelverandering wat
plaasvind tydens ginokomastie, ooreenstem met die verande-
rings wat dit ondergaan wanneer hierdie toestand sksperi-
mentggl teweeg gebring is deur middel van gstrogeentoedie-
ning,

Gilder en Hoagland (191i6) het gevind dat by pasignte
met infektiewe hepatitis, die grootste hoeveelheld estrogene
uitgeskei word op die stadium wanneer daar die grootste
lewerskade sanwesig was. Daar was nie slegs 'n vermeerderde
vitskeiding van estrogene nie, maar ook !'n verminderde uit~
skeiding van 17-ketosterolede. Sodra die pasisnte van die
hepatitis nerstel het, het die estrogeen-en lT7-ketostero-

isdeuitaskeiding bteruggekeer tot normaal,

Hardy en Feemster (1946) het selfs menstruale
steuringe waargeneem by vroulike pasisnte wat aan infektiewe
hepatitis pgely hets

wa (19h2) het histologiese veranderinge in die
prostaat van pasidnie met lewer sirrose waargeneem, wat

ocoreengekom het met die veranderinge wat plaasvind wanneer
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die klier blootgestel word asn cormatige estrogeenprikke-

ling“ c

Dit skyn dus dat die lewer 'n belangrike orgaan

is vir die instandhouding van normale estrogeenmetabolisme,



HOOFSTUK IV

BESULTATE

Die resuliate word daidelikheidshalwe in tebelvorm saamgevate

Tabel T dui die resultate aen ven die estrogeenuitskeiding in die
uriene van 21 normale Bantoes,
Tabel IT dui die resultate san van die estrogeenuitskeiding in die
uriene van 21 normale blanke mans.
Tabel ITI dui die resultate san van die estrogeenuitskeiding in die
uriene van 23 akute koronre trombose pasifnte,

TAEEL T

DIE BSTROGEEN UITSKETDING IN 2. UUR URLENE-MCNSTERS VAN 21 NORMATE
BANTCES,

T. ESTROG. ESTRA, BESTRAS. BSTRO. ESTROE ESTRI. ESTRTS

HE. N UG 2L 1IN UG/2h IN G/ 2k TN UG/ 2k
IR UUR TUR UIR

L 1543 3.9 2943 5e¢5 Elel 3.9 2943

2 9.1 0, 0 0.0 545 60 1 3.6 39,6
3 12t]-l~ 302 2508 ..7)!7 2908 5¢5 )‘}-Ll-rll-
. 21,0 6uls 30s5 9.7 46,2 vo 9 2563

5 8e3 3ol 3723 3.0 36,1 2,2 26,6

6 12.3 2e5 20,3 7.5 6lca 2 1.9 15.5
7 10.6 1.8 170 i 22,6 Boly. 601

8 8.8 L. 15.9 Sely 38,6 L0 L4565

9 11.6 Leb L0, 0 6.2 Bi.4 0.8 o6
10 6.6 Coly 6.0 3,0 5.5 302 48.5
11 1C. 9 Sek 31,2 5¢5 5065 20 18,3
12 11.2 1.3 11.6 5.5 491 boly 3943
13 18,2 LY 25,8 11.3 62,0 2.2 12,2
15 18.9 4.0 21.2 10. 4 55,0 Le b5 23,8
15 5,0 L.l 22,0 2¢3 16,0 1.6 32,0
16 10.7 1.8 16,8 el 31.8 565 5lek
17 8.5 0,0 0.0 Bl 6365 3.1 36,5
18 10.9 1a7 15.6 Balyp 58.7 2.8 25.7
19 173 5e3 30.6 Te3 42,2 he7 27.2
20 5e2 0.9 17.3 2.0 38,5 245 hlio2
21 9e 2 1,2 1%.0 5o 0 Sl ly 5.0 5246
Gemid, 11,5 2,5 21,8 5e5 178 3.5 5004
Standasrd afwyking -

+ L2 + La8 + 10,7 + 246 1.k + leok + 13.6

Ts Estrog = Totale estrogeen Estrd? = Estroon persentasie
Estra. = Batradliol Batri, = BEstriol
Bstraf = Egtradicol persentasie Estri®% = Bstriol persentasie
Estro = Batroon
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TAPHL, IT

DIE ESTROCERN UTTSKEIDTNMG TN 24, UUR URIENE-MONSTERS VAN 21 NOHMALR
DL A

NRT.EﬂEmuEQWA. BESTRO ESTRT.
IV UG/2k I uG/2h ESTRA% TN UG/2k BSTRGE TN UG/2k BITRI
UTR UUR UTR UUR
1 Lalp 1.1 25,0 2.7 61.3 Cu b 13.7
2 13,1 262 15,8 348 29,0 7.1 5la 2
3 6.1 2.9 47.5 2.0 32,7 1.2 19,7
j.|..- 10«9 007 6}11- 9.8 89.9 O’ll- 3&7
5 72 0.8 11.1 holy 6lat 2,0 27,8
6 7-6 0,9 1108 3»11- l;l;.,? 393 43:5
7 L7 0.0 0.0 3,0 63,8 1.7 3602
8 5.7 0.0 0.0 3.6 6362 2.1 3648
G 11--6 0.7 15o2 205 5}-1--3 161!- 3005
10 13.7 0.9 6.6 2,9 21.2 9.9 7202
11 La6 1.1 23,9 1.7 36,9 1.8 39.2
12 7.3 1.8 24,6 3.7 5067 1,8 27
13 10.2 1.2 11,8 7ok 72.5 1.6 15:7
1y 97 006 662 6.3 6114 9 2,8 28,9
15 348 0,2 5.3 /2.9 7643 Os7 18k
16 8e7 2,0 23.0 Lo 51, 0 2.0 23,0
17 156k 3,1 20,1 2,0 58, L 363 21.5
18 6¢5 Ool;. 6.2 5.6 55."—1— 2@5 380}—{-
19 8,9 1,9 19.2 6e7 67.6 1e3 132
20 9- 2 1n O 10: 9 )-|-. 1 j-ll}-. 6 )+l 1 "-}-)-l‘b5
21 8.3 0.0 0.0 lal 49,4t L2 5006
Gemide 8.0 1.1 15.9 l-l-!:?) 53.7 2.6 anll-

Stendaard afwylking
+ 362 + 0,8 + 10,9 + 2.1 + 16,0  + 2,1 + 158

T, Estrog., = Totale estrogeen Estrdb = DEstroon persentasie
Eztrae = Estradiol Estri, = HEatriol

Estra = Esvtradiol persentasie Bsiri% = Bstriol persentasie
Estro = Egtroon



3

TABEL ITI

ESTROGEEN UITSKEIDING IN 2). UUR URTENE-MONSTERS VAN 23 PASTENTE MET

AFUTE KCRONERE TROMBOSE

T. ESTROG, ESTRA,IN

BSTRO 1IN

ESTRI.IN

ESTRT%

1 AG7 an
W ompea gy SRR e BRE e
TR UUR TUR L
1 7.6 2.0 2643 1.5 19.8 4ol 5349
2 15.1 245 16.6 7.9 5243 ba7 31.1
3 L6 Qo1 262 1.3 28,2 3,2 69.6
L 15.6 - 0.8 Hel 5,1 32,7 . 97 62,2
5 10.7 0.9 I 3,0 . 28,0 6s8 63.6
6 11.6 0,0 0.0 9,6 82.8 2.0 17.2
7 16.5° 1.9 1L.5 Le2 25.5 104 63.0
8 Le5 0e3 67 1.9 1242 2.3 51.1
9 2u7 Cal 507 Oo? 250 9 1-9 7Oi)+
10 Sa’ G, 0 0, O 3.0 30.9 6.7 69.1
11 La9 0.5 10.2 0.6 lz2.2 348 77.6
1z 9.9 1.2 12,1 Da2 5205 365 35.4
13 12,2 1o7 1349 .0 59,2 Lo 3649
1 18.0 Ou i 2¢3 6.0 33.3 11.6 Bligh |
15 8.6 0.0 0.0 2,8 32.6 5.8 674
16 963 0.2 2,2 2.2 2347 6.9 Thel
17 9e3 0,0 0.0 448 51.6 e L8,
18 104 0.0 0. 0 Zaly 2341 8.0 769
19 173 0.0 0.0 1.1 Guls 16,2 93,6
20 8.6 0.2 2.3 303 380l 5.1 59.3
21 23,8 2.2 .2 609 29,0 1.7 61,8
22 16,0 0.0 0.0 303 33.0 6s7 67,0
23 10,3 1.9 18,5 L3 L1.7 e ] 39.8
Gemids 10,8 0.7 6e5 3e7 34e6 Bl 58s 9
Standsard Afwyling
i‘ 1'-{-08 i 0.8 i 7-1 i 2.1}- :!: 1506 i 518 ;!: 3.702
Ty Estroge = Totale estrogeen Bgtrefh = Estroon persentasie
Estraa = BEsgtradiol Eatrie = Estriol
Estrad = Estradiol persentasie Estrif = Bsiriol persentasie

Estro

Estroon
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TABEL IV

ESTROGERN RESULTATE TN DRIE GOVALLE VAN AKUTE KQRQNERE TROMBOSE BY
VROUE BC DIE OULRRDOM VAN 60 JAAR

e

T. ESTROG. ESTRA, TN - ESTRO IN ESTRT, IN
NR IN UG/2h  juG/2), ESTRA%  pe/2h  ESTRGR }JG/2L;. ESTRIY
JUR R UUR UUR
1 6.7 0,0 0,0 0.9 13,4 5.8 866
2 l{-a; OnO 0.0 1.-).1.. 32:.5 2n9 6705
3 2.6 0,0 0.0 1,2 46,1 1.4 53.8
Gemide 4.5 0.0 0.0 1,2 30,7 3e3 693
T. Estrog. = Totale estrogeen Estrdh = Estroon persentasie
Estra. = Estradiol Tatri, = Bstriol
Estrafk = Estradicl persentasie Estri? = Zgiriol persentasie
Bstro = Estroon

P R A e e g b ot

Uit die resultate verkry tydens hierdie navorsing
blyk die volgende -

Die gemiddelde totale estrogeen- (estradiol~l?§,
estroon en astriol) ultskeliding per 2l uur by die Bantoe is
11.5 mikrogram in vergelyking met 8,0 mikrogram by die
blanke, en 10,9 mikrogram by die groep manlike korondre trom-
bose pasidnte, Die gemiddelde totale ultskeiding van die

drie vroulike pasisnte was [.5 mikrogram,

Die gemiddelde estradiol—l?ﬁ waarde is 2.5 mikrogram
by die Bantoe, 1,1 mikrogram by die normale blanke, 0,7
mikrogram by die groep manlike koronére trombose rasidnte
en 0.0 mikrogram by die drie vroulike pasigdnte, Die relatie-
we persentasie estradiocl ig 21.8 persent by die Bantoe, 13.9
Persent by die normale blanke, 6.5 persent by manlike pasidnte

en 0.0 persent by die drie vroulike pasiténte,

Die Bantoe het 'n gemiddelde estroonwaarde van 5.5
mikrogram, en 'n estroon persentasie van 7.8 teenoor h.3
mikrogram en 'n estroen persentasie 53,7 persent by die
normale blanke, terwyl by die 23 koronére trombose rasignte
die waarde 3,7 mikrogram estroon is, met 'n estroon perser~
tasie van 3,6, By die drie vroulike pasidnte is die absolute

waarde 1.2 mikrogram estroon met 'n estroon persentasie van

30.7,
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Die gemiddelde estrioclwaarde is 3,5 mikrogram en
'n relatiewe persentasie van 30,4 by die Bantoe, 2,6
mikrogram en 32.). persent by die normale blanke, 6.h
mikrogram en 58.9 persent by die manlike koron8re pasidntbe
en 3.3 mikrogram en 69,% persent by die drie vroulike

koronére trombose pasiénte,

Wenneer hierdie resultate statisbies geanaliseer

word, word die volgende waargeneem,

I. TQOTALE E3TROGEEN,

(a) 'n Statisties hoogs betekenisvolle vermeerdering
in die totale uitskeiding van egtrogeen per 2l uur in
die Bantoe, wanneer dit vergelyk word met die uitskelding

by die normale blanke p<L0,.005.

(b) Wanneer die groep korondre trombose pasiBnbe vergelyk
word met die Bantoe, is daar geen stabisties betekenis~
vevskr) by etie b Sreaft ek,
volle vermesrdering in die uitskeiding by,die koronére
OON Lrdenmaen, ol LOYOR e‘me
, brombose pasiénte wanneer it vergelyk word met die nor-
Lo cla @y f Chtebiin bebibinnavedls propll |

male blanke groep, , 0.017;p<0.025.

T, ESTRADIOL

(a) 'n Statisties hoogs betekenisvolle vermeerdering

in die absolute estradlol-uitskeiding by die Bantoe, wanneer
vergelyk met die normale blanke p<0.005 en 'n statisties
betekenisvolle vermeerdering in die persentasie estradiol

by die Bantoe waﬁheer vergelyk met die normale blanke

0,01>p0.025,

(b) Die Bantoe het 'n statisties hoogs betekenisvolle
vermeerdsrde ultskelding van estradiol beide in die absolute

waarde sowel as in die persentasie, wanneer vergelyk met
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die koronére trombose pasignte p<0,005,

(c) Statisties geen betekenisvolle verskil in die
absolute estradioclwaarde tussen die normale blanke en
koronére tromboss pasidnte nie 05>p<0.1, Daar is egter
'n statisties hoogs betekenisvolle vermeerdering in die
persentasie estradiol by die normale blanke, wanneer

vergelyk met die koronBre trombose pasignte. p<0.005

ITZ. ESTROCH
(a) Ceen statisties bebtekenisvolle verskil tussen die

twee rassegroepe wat die estroon fraksie betref nie, in

beide absclute- sowel as persentssiswaardes nie,

(b) Daar is egter 'n statisties betekenisvolle vermesrde-
ring in die estroon fraksie van die Bantoe, in vergelyking
met die korongre trombose pasi¥nte ,025»p<0.05 en 'n sta-
tisties hoogs betekenisvolle vermeerdering in die persen~
tasie estroon by die Bantoe in vergelyking met die koronére

trombose pasignte p<0,005.

{(c) Statisties is daar geen betekenisvolle verskil in die
absolute estroon waarde tussen die normals blanke en koro-
nére trombose pasi¥nte nie, maar 'n statisties hoogs bete-
ltenisvolle vermeerdering in die persentasie estroon van die
normale blanke wanneer dit vergelyk word met die koronére

trombose pasgidnte p¢0.005,

IV, E3TRIQL
(a) @Geen statistieshetekenisvolle verskil in beide die
absclute estriclwaarde sowel as die persentasie estriol

tussen die twee rassegroepe nie,

{b) 'n Statisties hoogs betekenisvolle vermeerdering in

die uvitskeiding van estriol in beide die absolute waarde
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I die j’“ﬂ’p Keoronéve p@g,‘éwﬂ«e

sowel as in die persentasie, wanneer vergelvk met die
A . o y

Bantoe p«0,005,

(e) 'n Statisties hoogs betekenisvolle vermeerderde
uitskelding van sstriol in beide die absolute waarde
sowel as in die persentasie estriol by die koronére trom-

bose pasi¥nte wanneer vergelyk met die normale blanke

p<0,.C0ChH,

oco0ooo
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HOOWSTUK V¥

BESPREKTNG EN GEVOLCTREKKINGS

Hierdle resultate toon dat daar 'n betekenisvolle
verskil bestaan in die estrogeen patroon van die sogenaamde
gesonde normale Bantoe wanneer dit vergelyk word met dié
van die normale manlike blanke. Die Bantoe toon 'n bete-
kenisvolle vermeerdering in die totale uitskeiding van

estrogens asook in estradicl, die mees akbiswe fraksie,

As in ag gensem word dat pasid¥nte wat aan leweraan—
doeninge ly, 'm verhoogde estrogeenuitskeiding toon, beves-
tig hierdie bevindings die feit dat 'n groot persentasie |
Bantoes aan leweraandoening ly. In hierdie laboratorium
is inderdaad gevind dat bykans 60 persent van alle Bantoes

'n abnormale lewerfunksie toon,

Lloyd en Williams (1948), meen dat die omvorming
van estradiol na sstroon en die uiteindslike vorming van
estriol met die gepaardgaande konjugasie met glukoron- en
swawelsuur, in die lewsr plaasvind., Hierna word dit in die
uriene uitgeskel, Hulle bewser dat dasr met lewersiektes
'n vermindering in die vrystelling van follikelstimulerende
hormoon is, 'n onderdrukking van spermatogenese en 'n vep-
traagde rypwording van die Follikel. ¥, Ook is daar 'n
oormatice estrogeenprikkeling van die eindorgane, As gevolg
van 'n vermindering in die onaktiecwe oksidesieprodukte, is

daar 'm verminderde vrystelling van luteleniseringshormoon

asook van adrenotroficn., Dit lei dan tot menstruale steuringe

by die vrou, verlies van pubishare en 'nm verminderde uift~

skeiding van 17-~kstosteroilede by die man,

In hierdie werk is 'n verhoogde estradiolfraksie by

die Bantoe gevind, wat moontlik te wyte mag wees aan 'n
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vertraagde katabolisme van hierdie fisiologies aktiewe

fraksie by dis Bantos.

Die patologie van die Bantoe verskil asnmerklilk
van dié van die blanke, Onder eersgenoemde is daar
byvoorbeeld 'n hoq&oorkoms van gebreksiektes, veral !n
Vitamien B tekort, 'n ho¥voorkoms van lewersisktes, veral
primére karsinoom van dis lewer, 'n lae voorkoms van
verkalking van die are, diabetes, galstene, maagsere en
van sskere ander vorms van kanker'(Walker en Bersohn
1957). Die vraag ontstaan nou, of die patologie van die

Bantece nie 'n gevolg 1s van die aammerklike hormonale en

endokriene steuring wat in hierdie groep gevind is nis,

Davies (1949) is die meninn toegedaan dat lewerbe-
skadiging deur wanvoeding reeds in die kinderjare plaas-
vind, Hierdie wanvoeding kom dikwels later weer in die
volwassene voor en vercorsaak verdere lewerskade, veral
waar dit gepaard gsan mebt akute en kroniese infeksies,
Gevolglik mag hiperestrogenemie selfs vanaf 'n vroeéleef~
tyd bestaan. Indien dit die geval is, sal die siekte-
patroon by die Bantoe verander, Vervrouliking en gino-
komastie sal selfs op vroed lseftyd intree., Dis endokriene
kliere sal geaflfekteer word en endokriene steurings sal
intree. Dit is inderdaad wat Davies {1949) in Uganda

gevind het.

Dit is bekend dat estrogene kanker verwekkend is,
Lewerkanker moet dus dikwels onder die Bantce voorkom en
self's voor die sogenaamde ,, kankerouderdom®, omdat hierdie

hiperestrogenemie vanal 'n vroed leeftyd bestaan, Dit is
ook bekend dat 80 persent van alle kankers by die Bantoe,

lewerkanker is en dat hierdie vorm van kanker verreweg
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meer dikwels by die Bantoe voorkom as onder die blanke,

(Berman 1951},

Opmerklik by die Bantoe is die lae voorkoms van
Korondre trombose, Dit is feitlik algeheel afwesig by
hierdie ras. Die Bantoe se serum-cholesterol en serum-
cholesterol : phospholipied verhouding, is ook bale laer
as die van die blanks., Is hilerdie verskynsel ook nie
miskien toe te skryf aan die hog estrogeen van die Bantoe
nie 7

Eilert (19L9) het gevind dat estrogeentoedlening
die serum-cholesterolwaarde vermincer. Boyle (1954) het
waargeneem dat daar met estrogeentoediening oor 'n lang
periode 'n vermindering in a2l die fraksiss van die serumli-

piede intree,

Eilert (195%) het 9 vroulike pasiénte met eteniel~
cstradicl behandel., Die mess opmnerklike resultaat was dle
skerp daling in die cholesterol: phospholipied verhouding.
Hierdie daling is vercorsaak deur dile vermindering in die

totale cholesterol en 'n vermeerdering in die phospholipiede.

Gertler et al (1950) het gevind dat die cholesterol :
phospholipied verhouding by mans met miokardiale infarksie

hoogs betekenlsvol vermeerder het.,

Tn hierdie laboratorium 1s gevind dat die cholesterol:
phospholipiedverhouding sikliese veranderings gedurende dis
menstruale siklus ondergaan, wal oorsenkom met die wisse~
ling van die estrogeen-konsentrasie gedurende die sikluss
Die laagste waarde is verkry gedurende ovulasie, wanneer
die estrozeenkonsentrasie die hoogste 1ise

Taurog et al (19Ll) het gevind dat inkubasle van



- 43 ;

radioaktiewe fosfor met lewerweefsel van normale voéls
en voéls wat 'n enkele inspuiting van 10-15 milligram
di~etielstilbestercl ontvang het, 'n betekeniavolle ver=-
meerdering in die phospheolipied laat ontstaan het by
die diére wat estrogeen ontvang het. Die Bantoe het 'n
relatief ho¢ rhospholipied en 'n lae cholesterol met 'n
gevolglike lae choiestercl:phospholipied verhouding, Is
dit ook nie miskien 'n gevolg van die hoé estrogeen by
die Bantce nie ?

By die akute koron8re trombose pasiénte is 'n
lae uitskeiding van twee akbtlewe estrogeenfraksies gevind
en 'n ho¥ uitskeiding van die fisgiologies mins-aktiewe
freksie, Die omgekeerde is by die Bantoe en normale

blanke gevind.

Uit die resultate blyk dit dat die Bantoe 'n hogr
tofale estrogeen~uitskeiding het wanneer dit met die
normale blanke vergelyk word., Hierdie vermeerdering is
'n gevolg van 'n vermeerdering in die estradiol en
estroonfraksies, wat fislologies die aktiefste is, In
die koron8re groep is ook 'm vermeerderde totale estrogeen
uitskeiding in vergelyking met die normale blanke, gevind,

Hierdie vermeserdsring is uiltsluitlik die gevelg van 'n
vermeerdering in die fisioclogies mins-aktiewe fraksie,
naamlik estriocl. Die ander twee fraksies naamlik estra-
diol en estroon is albel lasr by die korondre groep in

vergelykines met die normale Bantoe en normale blanke.

Die verhouding van estradiol tot estroon en
estriol in die drie groepe is die volgende -

Normale Pantoe

Fatradiol Estroon Estriol

1 262 ' 1.1
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Normale Blanke

Estradiol BEstroon Estriol
1 3.9 2.L
Alute koronére trombose
pasignte
fstradiol Bastroon Bstriol
1l 5e2 . 9.1

Bstradiol word scos volg afgebreek :

Estradiol Pa— gatroon ————y estriol

Uit bostaande verhoudings is dift duidelik dat die
verhouding van estradiol: estriol by die Bantoe baile klein
is, Daar is amper 'n verhouding van 1:1, Dit 1lyk of
eatradiol in die Bantoe nie so snel na estriol afgebreek

word nie,

By die normale blanke groep is daar 'n estradiol:
estriol-verhouding van 1:2.L. Dit is duildelik dat by die
normale blanke relatief meer estriol gevorm word as wat
dile geval by die Bantoe is. Dit 1yk of die reaksie by die

normale blanke sneller is as wat die geval by die Bantoe
is,

By die koron8re trombose pasi¥nte is daar 'n baie
sneller afbraak van estradiol na estriol, Hier is die
“estradiol: estriol verhouding 1:9.1. Dit is dus duldelik
dat by die Bantoe by wie koronBre trombose baie seldsaam
voorkom, daar 'n vertraagde afbraak van estradiol na estriol
is, en by die koronfre trombose pasivnie 'n versnelde afbrask

met die normale blanke tussenin,

Heller (1940) het gevind dat dle inaktivering van
egtrogene in die lewer, afhanklik is van ten minste twee
ensiemsisteme. Hierdie werker het gevind dat cstradiol,

in die teenwoordigheid van 'n rotlewer-preparaat, na
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egbriol geoksideer word. Byveoeging van sianied tot hier-
die medium voorkom die oksidasie na estriol, moontlik deur

dis vernietiging van 'n oksidasieensiemsisteem,

Estroon word ook in dieselfde medium na estriol
verander., Byvoeging van sianied tot die medium lei tot

die vorming van estradiol.

Hieruit is dit duidelik dat deaar ten minste twee
ensiemsisteme by die metabolisme van die estrogene betrokke
is, naamlik (a) 'n reduserende ensiem-~sisteem wat verant-
woordelik is vir die reduksie van ectroon na estradiol en
(b) 'n oksidasie~ensiemsisteem, wat verantwoordelik i1s vir
die oksidasie van die mees sktiewe Iraksie, estradiol, na

die mins-aktiswe fralksie estriol,

Is hierdie ho% estriollraksie in die koronére trombose
pasi¥nte nie 'n gevolg van 'n wanbalans tussen die oksilda-
gsle~engiemsisteem en reduksie-ensiemsisteem nie ? Indien
wel, mag Qit aanleidend wees tot 'n versnelde afbraak van

estradiol, as gevolg van 'n versnelde ocksidasie proses,

Die moontlikheld bestaan ock dat die ho® estradicl
fraksie in die Bantoe die gevolg is van 'n vertraagde‘
englemwerking as gevolg van 'n verswakte lewerfunksie,
waardeur die estradicl nie vinnig genoeg geoksideer word

na estriol nie,

Bauld (1956) het estradiol aan !'n groep koronére
trombose pasidnte asook aan 'n groep normale persone toe-
gedien, In vergelyking met die normale groep, het hy by
die koron8re trombose pasidnte 'n hoogs betelienisvolle
vermesrderde uitskelding van estriol gskry. Hierdie ver-

hoogde uitskelding van estricl, was nic beinvloced deur
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ocuderdom of tyd verloop venaf die aanval van Lrombose nie,

Wat die fisiologiese belangrikheid van hierdie
wailme tabolisme van estrogene by akute koron8re trombose

pasidnte is, is op hierdie stadium nie duldelik nie.

oooQaoo
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HOOFSTUR VITT

QPSOMMING

(1) Die uitskelding van estracdiol-17B, estroon en

.estricl in die uriene van 21 Bantoemans, 21 blanke mans
2% manlike pasiénte met koron8re trombose en drie vrou-
like pasigdnte is met behulp ven 'n nuwe chemlese metode

hepaal,

(11) !'n Statisties hoogs betekenisvolle vermeerdering
in die totale estrogeenuitskeiding sowel as die sstradiol-
fraksie is by die Bantocs gevind, wanneer dit met dle nor-

male blanke in dieselidz ouderdomsgroep vergelyvk word,

(11i) 'n Poging 1z aangewend om die spesifieks siekbtebesld
by die Bantoe met 'n abnormale lewverfunksie wat weer aan-

leiding gee tot 'nm endolirienc wanbalans,te korrelecr.

(iv) XoronBre trombose pasignte het 'm statisties hoogs
hetekenisvolle vermeerdering in die relatiel onaktiewe
estriolfraksie in sowel die absolute waarde as in die
relatiews persentasie, wanneer dit met die normale blanke

en Bantoes vergelyk word,

{v) 'n Verlaagde estroon- en estradiollfraksie is by
die koronBre trombose pasiBnie zevind in vergelyking met

die normale blanke en Bantoe,

{vi) 'n Poging ig aangewend om die estrogeenuitskelding
in die uriene van normale blanke en Bantosmans te korre-
leer met die uitskeiding by koron8re trombose pasiénte,
(vii) 'n Definitiewe wanmetabolisme van die estrogene is

by die pasignte wet akute korondre trombose gevind.

(viil) 'n Definitiewe verklaring vir hierdie wammetabolisme

ig op hierdie stadium nie moontlik nis,
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