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HOOFSTUK 

IN LEIDING 

Die volgende oonholing vat in 'n neutedo p die ogtergrond soom wot doortoe gelei het dot in 1975 
'n beg in gemook is met 'n omvottende ondersoek deur die Deportement van Gesondhei d van die 
Republiek van Suid-Afriko: "The number of patients in the State Hospitals* for the mentally re ­
tarded ore as fol lows: 

Europeans (3 500), Coloureds ( 600) and Bantu ( SO0). A furthe r + 1 500 European coses ore 
found in private and other homes and schools . 

1/ery little is known about the aetiology of these coses, knowledge of which could hove further reach ­
ing consequences for the family invol ved , porticulorly with regard to the possibil i ties of recurrence 
md prevention". 

)ie oorsprong van die verstondelike vertrogi ng van hierdie persone ken ender ondere gelee wees in 
:hromosoom abnormal iteite, eksteme oorsoke socs infeksies osook weens oongebore metobol i ese defekte 
)ie voorkoms van loosgenoemde ken met betrekking tot 'n biochemiese siftingsprogrom vosgestel word . 

io 'n siftingsprogrom het gewoonlik ook bykomende doelstellings , seas: "determining the incidence 
>f known conditions in the handi capped population of the region being studi ed and of attempting to 
liscover and define new biochemical abnormal ities." ( Moore, et. al. , 1972). 

n hierdie verhondeling word enke le fosette van die ondersoek no oongebore metoboliese defekte by die 
lvitrond lnr igting behondel , noomlik: 

) die sistematisering van 'n geskikte siftingsprogrom spesifiek vir d ie voorkoms van afwykings in 
lie metabolisme van fenielclanien en tirosien by verstandelike vertraagdes, en 

'.) 'n voorlopige vastell ing van die omvang van hierdie ofwykings in die Wit rand lnrigting . 

iiervoor word die volgende indel ing van die verhandel ing gevolg: 

n hoofsti;k 2 van die verhandeling word 'n oorsigtelike uiteensetting van die normole metaboliese 
,ee van fenielolonien en ti rosien gegee . Aonsluitend hierby word 'n aanduiding gegee van wea r 
eeds bekende defekte in hierdie wee aangetref word. 'n Kort oorsig oor die voorkoms van afwykings 
,at bdrekking het op hierdie ondersoek, en wot in soortgelyke inristi .ngs of in die olgemene populosie 
n ender londe uitgevoer is, vclg doarno. In hierdie literotuurhoofstuk is verder ook d ie algemene 
ise woaroon 'n siftingsprogrom meet voldoen, osook die keuse van die moteriool wot vir onolise: ge ­
,ruik word, bespreek. 

, hoofstukke 3 en4 word die resultote van 'n oonvonklike vosstelling van die omvang van die ofwykin: 
, fenielolonien en tirosien, respektiewel ik , gegee . 

lnrigfings in .die Republiek van Suid- Afrika. 
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In samehang hiermee word 'n kritiese analise van die siftingstaetse wot vir die opspoor van 
veral tirosielversteurings gebruik word , aangebied. 

In hoofstuk 5 is ten slotte ' n perspektiwiese evaluering ten opsigte van die si it ingsprogram 
en die omvang van die a fwykings soos verkry is, gegee. Ook die noadsaaklikheid van 'n 
sodanige sifting word onder die soeklig gestel. 
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HOOFSTUK 2 

DIE VOORKOMS VAN EN SIFTING VIR AANGEBORE METABOLIESE AF­
WYKINGS (AMA) IN DIE METABOLISME VAN FF.NI ELALANIEN EN TI -
ROSIE N 'N LITERATUUROO~SlG 

2.1 Die geintegreerde metabo 1 isme van f e ni e lalanien Pn 
tiros ien 

Onder normale omstandighede is fenielalanirn •n essen­
siele aminosuur vir die mens. IndiPn fenielalanien 
nie beskikbaar is nie, word ook tirosi en •n Pssensi?>le 
aminosuur. Dit kan her1ei word t ot di P geintegreer­
de of samehangende metabolisme van tirosi~n Pn fe­
nielalanien, soos aangedui in Figuur 2.1. 

FIGUUR 2.1 Die normale metaboliese wee van fenielala­
nien en tirosien. 
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In •n hele aantal van hi Prdi P r eaksi es is r f'eds afwy -
" kings as gevolg van TI genP ti f'se defek vasgest el . Slegs 
aan hi erdie reaksif's waar die defektP kan voorkom, 
sal vervol.gens aandag g egee word. Die ander stappP 
in die me t abolisme van f enif'lalani Pn Pn tirosiPn sal 
bu ite beskouing g elaat word. Vir oorsigtelikP bP­
skouing s oor hiPrdie ond erwerpe kan ven vys word na 
Scriver en RosPnberg (1973) ·, Woolf ( 1963) Pn Greenberg 
(196 9) . Hi PrdiP artikPls is as uitgangsbronnP vir 
die verdere bespreking gebruik . 

2.1.1 Kataboliese wee 

2.1.1.1 Die fcniPlalanienhidroksilase-reaksiP 

(fenielalanienhidroksilas e : L-feniPlalani Pntptra­
hidropteridi e n: o2- oksidoreduktasf' (4-hidroksi­
lering) EC 1.14.16.1) 

Wanneer hierdie onomkeerbare reaksie in ·vitro be­
studeer word, blyk dit dat diP reaksiP hoofsaak­
lik in die oplosbare fraksiP van •n lPwerh9moge­
naat van soogdiPrspesiPs plaasvind (ScrivPr en 
Rosenberg, 1973). Aktiwiteit is ook in diP pank­
reas en nier van dif' muis en in die niPrkort eks 
van die mpns (2% van diP totalP ak t iwitei t in diP 
mens) gevind (Ayling, Helfand en Pirson, 1975). 

Die ensiem word geassosiPer met ten minste twf'e 
proteiPn komponente, naamlik TI labielP fenielala­
nienhidroksilase (wat hoofsaaklik in dip lewPr 
voorkom) en die mPer stabif'le fraksiP, naamlik 
dihidropteri~if'n7Pduktase (wat in bai~ we:fse~s 
voorkom). Die nie-protelf'n kofa"ktor in hiPrdiP 
reaksie is •n ongekonjugeerde pteridien, naamlik 
dihidrobioP,terien of 7, 8-dihidro-2-amino-4-hi­
droksie-6- [ 1,2-dihidroksiPpropiPl-(L-nitrot J 
-pteridien (Figuur 2.2) (Scriver en RosPnbPrg, 
1973; Greenberg, 1969; La Du en Zannoni, 1967). 

FIGUUR 2. 2 

Die chemiese strukture van dihidrobiopterien Pn 
tetrahidrobiopterien. 
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Hierdi e kotaktor is slegs ak ti Pf in diP gereduse erde t e tra­
hidro-vorm (Figuur 2.2) en diP r eduks ie word gek<1talis<"Pr 
deur die ensiem dihidrofolaatreduktase of di" ensirm dihid­
ropteridienredukt~s e . •n Piridi Pnnukleoti Pd, naamlik ~ADP 
(ook ~AD in laasgenoemde geval) tree op as dir wa t er s t of­
skenker). Foliensuurantagoniste soos aminop t ericn inhibeer 
die ensiem. 

Hierdi e r eaksies word skematies in Figuur 2.3 aangedui: 

FIGUUR 2. 3 

•n Skematiese voorstelling van die feniPlalanienhidroksile­
ring-sist-e_em: 

(Scriver en Rosenberg, 1973 en Kaufman, 1963) 

NAD~ 
+H 

NADP 

~1C-

NAD(P) NAD(P)H 
+H+ 

. .. 

_/ 
7,8-dihidroksi>- ➔ 
biopterien Dihidrofolaat-

2 

tetrahidro­
biopteriPn 
(geredus eer­
de biopte-

kinonoieddihidro­
bioptPri<'n (geok­
sideerde ko~nsiem: 

(geoksideerde reduktase 
biopterien) 

3 

-~-,.-':, --
rien) .1 

L-fenielalmiPn 

+ 

L-tirosier 

+ 

Indien die reaksies in vitro uitgevoer ·word is daar ~ sloer­
fase in hierdie fenielalanienhidroksi lering-sisteem wat 
waarskynlik ontstaan sodat die kofaktor eers gereduseer 
kan word (reaksie 3) . In vivo kom di<' kofaktor blykbaar 
reeds in die tetrahidrobiopt eriPn- of kinonoi Pddihidrobiop­
terien-vorm voor. Hierdi P kinoroieddihidrobiopteri,.n is 
baie onstabiel en kan spontane toutomeris ering na 7, 8-dihi­
drobiopterien, ~ isomeer van die kinonoi,-de verbinding, on­
dergaan, indien 9ihidropteridienreduktasP afwesig is. BP­
halwe dat dihidrofolaatreduktase •n rol sp Pel in die reduk­
sie na tetrahidrofolaat van enige kinonoieddihidrobiopterien 
wat - toutomerisering ondergaan het, is dit moontlik ook be­
trokke in die biosintese van tetrahidrobiopterien. Omdat 
hierdie ensiem dus moontlik noodsaaklik is vir dir handha­
wing van die tetrahidropteridiPnvlak in diP weefsel, kan 

dit/ ••• 
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dit beskou word as TI derde essensi~le ensiPm van diP hidrok­
sileringsisteem (Kaufman, Holtzman, Milsti Pn f'n ButlPr, 1975). 

Die natuurlike t etrahidrobiopterien besit TI laP K - waarde 
(ho~ affiniteit) vir die ensiPm (reaksie 1) Pn diW r ea~sie 
bes it •n r elatief lae V-maksimum. DiP kofaktor tr ee op as 
elektronskenkPr. As substraat word TI ongpmodifis Perd e ala­
niensyketting by posisie 4 van die aromatiPs e ring en di P 
L-is omere vorm vereis. Die rings truktuur kan g PmodifisPer 
wees aangesien L-fPni elalanien, B-2-tiPniPlalani en an vpr­
skill ende metiel-, chloro- en fluorof eniPlalanirnf' ook as 
substrate vir die hidroksilase ootree. Di P affinitei t van 
die ensiem vir hi Prdi e substrate.is laer en~ substraat soos 
p-'chloro-fenielalanien tree as •n kompPterende inhibeerder 
van die reaksie op. 

Die omsetting van fenielalani pn na tirosien is baiP kompleks 
en sluit di e oordrag van •n suurstofatoom en TI waterstofatoom 
vanaf die kofaktor na die paraposisiP van diP fenoliPse ring 
van fenielalanien in. Blykbaar is dir enigste intprmrdier 
wat gevorm word •n kwaternere kompl,.ks van diP ensirm, ko­
faktor, suurstof en fenielalanien. 

Oor die oreenvolging in di e gebeure van die reaksie is daar 
nog onduidelikheid en twee moontlikhPde is voorges tel (Scri­
ver en Rosenberg, 1973), naamlik 

1. •n Geordende reaksie mPt opeenvolgende byvoeging en ver­
wydering van die substraat en produkt e , of 

2. •n Vinni~e-ewewigs, onwillPkPurige tipP r eaks i P waar •n 
kwaternere verhouding Cuss en die dri P substrate en die 
ensiem bestaan. 

Twee vorme van die hidroksilase kom in soogdiPrl ewer voor. 
By. •n lae ensiemkonsentrasie kom •n vorin voor wat minder ef­
fektief is in die koppeling van kofaktoroksidasie mPt sub­
straathidroksilering. Die and er vorm word by ·n ho ;; konsPn­
trasie van die ensiem gevind en word gekenmerk deur •n ho;; 

effektiwiteit in die koppeling van die komponPnte van diP 
totale reaksie (Scriver en Ros enberg, 1973). Ver<ler bPin­
vloed temp eratuur hierdie koppeling en dit is dus duidelik 
dat assosiasie- of konformasi e toestande van ens i emsubeen­
hede voorkom (die fisi ese toestand van diP ensiPm veran­
der). 

Rotlewer fenielalanienhidroksilas e bestaan moontlik as twee 
isosieme wat nie in molekul ere mas sa, maar wel in lading, 
verskil. Die isosieme kan in drie vorme voorkom, naamlik 
•n monomeer (molekulere massa 55 000), dimPer (molckulere 
massa 110 000) of tetramPer (molPkulere massa 210 000 . . Daar 
is aanduidings dat die isosiemP ook moontlik in menslike 
lewer voorkom (Scriver en Rosenberg, 1973). 

Gedurende die fetale ontwik!celing en ook perinataal (nPt 
voor en direk na geboorte) vind veranderinge in hepatiese 
fenielalanienhidroksilase-aktiwiteit plaas. In diP mens 

kom/ •••• 
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kom aktiwitei t vanaf die 4d e tot 6de maande van swanger­
skap voor. By geboorte is di e aktiwiteit ekwival Fnt aan 
die van die volwasse lewe (Scriver en Rosenberg, 1973) . 

Regulering van fenielalanienhidroksilase-aktiwiteit 

•n Oormaat fenielalanien inhi beer die ensi em in die t een­
woordigheid a sy natuurlik kofaktor . Moontlik vind di t 
plaas as gevolg van ensiemdissosiasie (Scriver en Rosen­
berg, 1973) . Laer fenielalani Pn!<onsent r asiPS stimul.,er 
weer blykbaar die ensiem (Greengard en Delvall e , 1976). 

Verder kom verskille in ensiemaktiwitei t tussen die ver­
skillende geslag te voor. So besit volwasse manlike rotte 
byvoorbeeld ongeveer 25% mecr spesifieke aktiwit,it in die 
lewer as wyfierott e . Hierdie geslagsafhanklike aktiwiteit 
is nog nie in die mens aangetoon ni " , maar as •n vergelyking 
gemaak word van die geslagsverhouding in diP frekwensie 
waarmee ~iperfenielalaninemie (HPA) in pasgebore babas 
voorkom, sou dit by die mens ook verwag kan word (Scriver 
en Rosenberg, 1973). 

Epinefrien, norepinefrien, dopami en en 3,4-dihidroksie­
fenielalanien (DOPA) inhibeer fenielalanienhidroksilase 
(Miller en Shiman, 1976a) Hidrokortisoon en~ nie-st eroie­
de serumfaktor induseerweer die vorming van hi,-rdie en-
si em - veral by onvo wasse rott e (Greengard en Delvalle, 
1976; Haggerty,et al, 1975; Miller en Shiman, 1976b). 

Parachlorofenielalani Pn het ook •n inhibPrende effek op fe­
nielalanienhidroksilase . Hi Prdie effek is nie deur rniddel 
van blokkering van die ensiPmsintese nie, maa r blykbaar word 
die proensiemvorm van die ensi em beimiloed. (Gesuiwerde 
fenielalanienhidroksilase word nie deur p-chlorofenielala­
nien geinhibeer nie) (Miller, et ald 1976). 

Verst eurings in die fenielalanienhidro'<silase-sistpem 

Die toes tand van fenielketonuriP (PKU) ontstaan as gevolg 
van verandaringe in die feni elalanienhidroksilase-sisteem. 
Die mees algemene vorm van PKu word aangetref indiPn die 
ensiem fenielalanienhidroksilase onaktipf is of baie mi n 
aktiwiteit besit. Gevalle van feni elketonurie met norma­
le•l ewerfenielalani enhidroksilase-aktiwit ei t is Pg t er aan­
getoon (Bartholome, 1974). Die verlies van die tetrahidro­
biopterien- en dihidropt eridienreduktasp-aktiwi teit kom 
moontlik by sulke pasiente voor (Smith, Clay ton Pn Wolff, 
1975). 

•n PKU-geval waar geen dihidropteridienreduktase--aktiwiteit 
aangetoon kon word nie, is inderdaad gevind (Kaufman, et 
al, 1975). Aangesien hierdie ensiem ook essensieel is vir 
die hidroksilering van tirosien en triptofaan en hierdie 
ensiem ook in die brein en fibroblaste aangetref word, sal 
hierdie defek ook lei tot ander metaboliese abnormalitPite 
bykomend tot die van Pi<U. •n Lae fenielalaniendieet sal 

waarskynlik/ ••.• 
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waarskynlik ook nie effekti ef in di e behandeling van hiPr­
di e toestand wees ni e , s oos inderdaad gevind is ( Barthol omP , 
1974). 

Taylor en Hochstein,(19 75) asook Cotton (197 7 ) l e daar op 
nadruk dat enig e toestand ( ni e ne t •n dihidrop t eri enreduk­
tase- tekort ) wat •n vermi.ndering in hoeveel heid akti Pwe 
tetrahidropt erienkof aktor t o t gevol g he t, •n to estand soor t­
gelyk aan PKU sal veroorsaak . Sul ke f aktore is verhoogde I[ 
mitochondriale oksidasie van die ger eduseerde kofa or f 
ook ander tot nog to_e onbekende meganismes. 

2.1.1.2 Transaminasie van tirosi en 

tirosien + a-ketoglutaarsuur~ p-h i droksiefeni el piruvaat 
( pHPPA) + glutamaat 

Jtrans amina s el 

piridoksaal­
fosfaat. 

Tirosientransaminase is spesifiek vir a -ketoglutaraat, 
maar kataliseer ook die reaksi e van a-ketoglutaraa t met fe­
nielalanien, triptof aan en ander anal oe verbindings . Hier­
die verbindings kan dan ook di e ensi~m deur midd el van kom­
peterende inhibisie inhibeer. Omda t hiPrdie r eaksi ~ omkPer­
baar is, sal ophoping van die ke t osuur lei tot sint ese van 
tirosien. Piridoksaa l fos faat en piri doksami Pnfosfaat tree 
op as koensi eme en ontvang , of skenk , aminogroe)e t ydens 
hierdie reaksies (Braunst e in en Kritzmann, 1937 . Twee 
vorme van hierdie ensiem, naamlik •n oplosbare vorm in die 
sitosol en •n ander vorm in di e mitochondria, kom voor. Al­
bei hierdie vorme word in die lewer, ni er, brein hart en 
spiere aangetref. Verskillende verbindings kan hiPrdie 
twee vorme van die ensiem onafhanklik en tot •n verskillen­
de mate induseer: die substraat self, kortikostcroiede, 
insulien, glukagon, adrenalien, c-AMP en piridoksien (Scri­
ver en Rosenberg, 1973). 

Die fetale rotlewer bevat een-twaalfde tot een-vyftiende 
van die tirosientransaminase-aktiwiteit van die volwasse 
rotlewer. By geboorte is die akt i witeit egt er reeds die­
selfde as die van die volwasse rotl ewer. (Woolf, 1963). 

Indien hierdie ensiem in kleiner hoeveelhede of met •n 
laer aktiwiteit voorkom, ontstaan die toestand van hipPr­
tirosinemie. (Scriver en Rosenberg, 1973). 

Tirosien kan ook deur •n ander ensiem (wat niP nPt spesifiek 
is vir tirosien nie) naamlik aspartaat: 2-oksoglutaraatami­
notransferase (EC.2.6.1.1.), wat in die mitochondriale fra!,­
sie van baie weefsels gevind word, getransamineer word. 
Hierdie reaksie vind egter net plaas as die tirosienvlak 
in die weefsel baie hoog is. (Buist, et al, 1974). 

2.1.1.3 p-hidroksiefenielpiruvaatoksidase/ •••• 
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2 . 1. 1. 3 p- hidroksiefeniel pi ruvaatoksidase ( -hidroksilase) 

frp-hidroksiefeni elpiruvaataskorbaat : o2-oks idoreduktas e 
(hidroksilerings) EC 1 . 14.2.2 ] 

Hierdie ensiem ka t aliseer di e omsetting van p-hidroksi efe­
ni elpiruvaat (pHPPA) na homogentisiensuur. HidroksilPring 
van pHPPA en migrering van die. syket ting vind gelyktydig 
plaas . Ters elfdertyd vind ook d ckarboksilPring plaas. •n 
Oormaat subst r aa t inhibeer hierdie r eaksie rnaa r byvoegi ng 
van r eduser ende verbindings soos askor biensuur-derivate, 
parakat esjol en diketone hef hi erdie inhibisi c op . (Gr een­
berg, 1969) . Omdat inhibisie ni e dadelik plaasvind as ·n 
oormaat substraat bygevoeg word niP bes t aan die vermocde 
dat pHPPA eers na ~ inhibeer der omgesit word. (Woolf, 1963). 

Koper speel moontlik ~ rol in hi erdie reaksie (dimctieldi­
tiokar bamaat inhibeer die r eaksie) (Greenberg, 1969). 

. I Di e volgende 1s •n vere envoudige voorstelling van die moont-
like verloop van die reaksie: 

FIGUUR 2.4 

•n Vereenvoudige voorstelling vir cie verloop van di e r eak­
die waartydens p-hidroksiefenielpiruvaat gem~taboliseer word 
tot homogentisie·.1saur. 

HO -@- CH2 - ~ - COOH 

pHPPA 

OH 

<tJ>--cH2 - COOH 

HO 

homogenti siensuur 

dekarboksi lering 

ii _F\,,, OH Lo~ CHz-
0 ] II 
C - COOH 

4 - karboksiemeti el • 4 hidroksie -

2.5 sikloheksadieen - 1 - een 

0 
t 

2.5 dihidroksiefenielpiruvaat 
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Veranderinge in di e ak tiwiteit van hiPrdie ensiPm lei tot 
die toes tande van rn': onatale tirosinemi e en moontlik ook 
geerfde tirosincmie waar die ensiem moontlik (behalwe as 
gevolg van •n aangebore r.ictaboliese afwyking) 7 minder ak­
ti ef is as gevolg van sekonder e inhibisie. ~Scriver en 
Rosenberg, 1973). Hierdie to es tand staan ook bekend as 
tirosinose. (Medes, 1932) 

2.1.1.4 Homo~enti saat oksidase 
(homogentisaatoks idoreduktase, EC 1.13.1.5) 

Hierdie ensiem kataliseer die oksidasie van homogentisien­
su~i na die diketoondikarboksi elsuur,4-mali Plasetoasynsuur. 
Fe' is~ komponent van die ensiem en sulfhidriel-groepe 
vor.n •n belangrike deel van die ensiem . (Greenberg, 1969). 

Blokkering van die metaboliese weg by hierdie ensiem lei 
tot die toestand van alkaptonurie. (La Du en Gjessing, 
1972) 

2.1.2 Anaboliese wee: 

Sekondere inhibisie van hierdie metaboliese wee word deur 
sommige fenielalanienmetaboliete veroorsaak. 

Behalwe dat fenielalani en en tirosien betrokke is by pie 
sintese van weefselproteienc, word tirosien ook gebruik 
vir die sintese van dopamien, die katesjolamiene (wat al­
bei •n belangrike rol in die sentrale senuweesisteem speel), 
melanien, koensiem Q en tiroksien. 

Die ensiem tirosi enhidroksilase katsliseer die omsetting 
van tirosien na DOPA. Dit kom net in die simpatiese se­
nuweesisteem en veral die brein voor . Hoe konsentrasiPS 
von feni elalanien inhibeer hierdie ensipm . Hierdie ensiem 
kan ook fenielalanien na tirosi en me1iboliseer en dit ver­
klaar moontlik die klein hoeveelheid ·c-tirosien wat vanaf 
llt-feni elalanien in PKU-pasiente gevorm word. (•n Ander 

moontlikheid vir di e gedeeltelike omsetting van fenielala-
ni en na tirosi en is deur middel van die transaminase van 
pHPPA) (~oolf, 1963). 

2.2 Die voorkoms van versteurin e in die metabolisme van 
enielalanien en tirosien 

Die versteurings, wat reeds gevind is in die metabolisme 
van fenielalanien en tirosien en met •n redelike frekwensie 
voorkom, asook die mees opvallende effek wat dit op •n in­
dividu het, word in Tabel 2.1 saamgevat. 



A-:iinosuur 

Fenie l-
alanien 
(a) 

Tirosien 
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TABEL 2.1 

Versteurings in die me t abolisme van fenielalanien rn ti­
rosi en en die kliniese beeld van die gepaardgaande toes­
t ande . 

1. 

2. 

3 . 

4. 

s. 

,;. 

1. 

2. 

Afwyking 

KlassiE>kc 
fenielke t onurir 

FeoielkeCo=d[ 
( r.12tigc va-

r iant) 

Fenlcl kr, tonur i . 
( tydelike va -
r iant ) 

Hi per feni el-
alaninemie 

Neonatal e h i -
per feni.elal ani 
nemie 

Fenielke t onu-
r l.e 

Geer fde 
t i r osi r. emie 
[Tirosien 
t ipe l (b) , 
t i r osir.ose (c ~ 

Skynbar e tiro­
s inose 

2.1 onbekende, 
cydelike le­
wers iekt e 

2.2 Permanente 
n ie-oorerfba­
re lewersi ek­
te 

Ensiemdefek 

Baie min fenielalani~n 
hid r oksilase -aktiwi t eit 

Onbekend 

Gedeel t elike feni<'lala -
nienhidroksilasetekort 

Gedcel t elike feni?lal a -
nienhidroksilase t ekort 

t:oont like feniPlal a -
nienh i droksilasPtekort 

DihidroksiPp t eridien-
redukt ase 

Onbekend 
Sekonde re pHPPA­
hidr oksil aset ekort 

Sekona er e, t ydelike 
pHPPA-hidroksilase­

t ekort 

Kliniese beel d 

VPr5 t ande:like vertragin3 
FenlrlalaniPntolPransiP 

250 - 500 mg/dag 

VerstandelikP vertra­
ging . Hoe toleransie 
vir fenielalanie n 
(grot er as 500 mg/dag) 

Verstandel. ikP vertra­
gir.g . Fenielalani ent o­
l eransi0 k1ciner as 
500 ~g / dag to t normaal. 

Plasma fcnielalanipn­
kons en t rasie altyd 
kl Piner as 1 mM 
Asimp t omat iPse r as. 

Ver al by vroeggebor e 
babas . Ve rdwyn later 
en kom baie keer saam 
me t hipPr tirosinPmie 
v oor. 

Verstandelike vertra­
ging en ook ander ei en­
skappe wat by ander me­
taboliese afwykings 
voorkom . 

Akut P vorm : l Pwer i n­
eenstort i ng . 
Chronies e vorm: nodu­
ler e sirose, hepa tome . 

Soortgelyk aan die van 
pasiente mPt l ewersiek­
t es 
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Al:ti nosuur Afwyki ng 

3. Hi per ti r osinemie (e) 
[Ti ros inemie en ti­
r osieluri e sender 
l cwer- en ni er afwy ­
ki ngs ( c); t i r osi ­
nemi e tipe II (b ) ; 
Moontlik ook tiro­
sinos c (d)] 

4. Neonatal e 
tiros i nemie en ti­
rosielurie (vroeg­
g ebor e en s oms ook 
and er babas) 

5. Vitamine- C-tekort 

6. Al kaptonurie 

EnsiPmdcfck 

Hepatiese sitosol 
t i r osienami notra ns ­
ferase t ekort 
[ pHPPA- hid r oks il a ­
se-tckort (? )] 

Vermindcr de 
pHPPA- hid r oksi l ase ­
ak t iwi t e it a s ge­
vol g vnn •n gebrPk 
aa:1 •n kofak t or 

Homogenti s aa t oks i ­
das e 

Kl inirse beeld 

Vers t andclike ver­
t raging (bv dip 
mres t e pas i tn t e) 

K0rr.iaali...·c£ bly:-:baar 
ni e er ns t ig n ie . 
Soms wcl traaghei d 
en~ IK laer as di r 
g err. i ddelde . 

H0reog~11t i s i~ns~~r in 
ur i t?n 

(a) Beha lwe da t d l h idr oksiPpt e r idirn cssens i PPl i s vi r d ie 
vormi ng va n t i r osic,n is dit ender andcrP ook noc'.ig vi r 
di e s intese van nor epincfriPn, do pami.,n Pn serot0ni en 
i n andcr wecfsels. ( Ka ufma nn, c t al . , 1975 ) 

(b ) Buis t , e t al. , 1974 (d) ~ledes, 1932 

( c) Bakker, e t a l ., 1976 (e) Scr i ve r en Rcspnb • r, . 19 73 

Dat per sone me t ~ ho~ bloedfeniel~lan ienkons~n t rasie lhi ­
pcrf en i elal a ni nemie, HPA) fcno t ipies en gcnotipiP~ •n h e­
t er ogene groep i s , h e t geblyk ui t d i e fei t dat een ui t el­
k e 500 pasgebor e babas in siftingsprogr amr:ic ·,1 b l ordf~nie l­
al a ni enkonsentras i e h e t wa t grater as 4 r:ig~ is (C~stells 
en Bra ,~t, 1968) . Aangcs i en daa r u i t vcr de r e ondcr soPke 
gebl yk h e t da t hi Pr di e f r ekwens i c veel.s t e hocg is, is 
d ie vcr skill encle h i pe r fe nielalaninrm i ekl asse (soos in 
Tabel 2 .1 uiteengesit) onder skri . Die PKU - klasse wa t l ~i 
tot ver s t andelike vertraging maak ongeveer J~ va n d i P po­
vula s i e van i n r ig t ; ngs vir vcr s t ande like ver t r RagCes u i t. 
(PKU is di e aeng~~,orc rne t (lbol irse at\-:yki ng \,:a t t o t d i f'\ 
groo t s t e ma t e t o t vc r s t a ,~elike ver t r ag ing l~i) . Di e 
p ers ent a s ie wissel t o t dusver van 0 .% i n Fr ans - Kanaria 
t ot 2, 7% i n Engel a nd (Knox , 1972) . Ui e geenfrekwensie vir 
•n a antal and cr l ande i s die volgend e : VSA: 0, 0074; 
Ierland : 0,0141 ; Negroi ede rass P. in Afri ka: 0,0036 ; 
Skotland: · 0,0123; Kanada 0,100 (Brady, 1976; Wag en~r en 
Cavalli-Sforza, 1975). 

T-;dens/ .••• 
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Tydens sifting is ook gevi nd dat die verhouding van voorkoms 
van PKU van babaseuntjies t ot - dogtertji r-s g r o t er as ec:,n 
is. Di e verskil in die me taboli sme van fenielalan i cn by 
di e t wee geslag te is blykbaar van tydelike aar d, aangesien 
di e meeste mans later •n normale blocdfeniPlalanier,waarde 
toon. 

2.3 Sifting vir aangebor e me tabol i ~se afwykings : 

2.3.1 Voorbeelde van sif tings programme : 

In heelwat Westerse lande is r e~ds siftingsprogr~-ri.~e met 
die oog op identifisering van aangebore metaboliese afwy­
kings uitgevoer. Ter illustrasie van die r esultate van 
sodanige programme kan die volgende paar voorbeelde voor­
gehou word (ons let hi er ne t op r esultat e wat betrekking 
het op PKU en alg emene aminosuun.:rie): 

1. In Kanada is in 1960 TI . voorkoms van PK~ 
onder pasge ore a as on er l eicl ing- van M. W. Parting ton 
(Partington en Ar.derson, 196.!i) 1.1itgevocr. Die r esul ­
tate kom kortl iks op die volgende ne er: 4 334 babes 
is ondersoek. Die eerste to ets (FeC1 3 en Ph enistix op 
di e uri en van babas) is t ussen 4 tot 6 wekP na geboor­
te gedoen . Pos itiewe gevall e ( 26% var, die babas wa t 
een maal getoets i:;) is ond',!n,,,e rp aan •n tweede t oe ts 
( op •n ouderdom van 1 tot 4 !'laande) . Op 9% van die ba­
bas is TI derde toets op TI ouderdom van 3 tot 5 maande 
uitgevoer. In hi erdie onders oek is 3 beves tigde en 
2 moontlike gevalle van PKU gevind. Dit impliseer 
•n frekwensie van 1 in 1 100 tot 1 in 1 900 of •n voor­
koms van 0,1%. 

2. •n Ondersoek na di e voorkoms van aangebore mc taboliese 
afwykings in inrig tings vir verstandelike v ertraagd es 
is in Ierland onder leiding va'1 P.T. Moor e~eloods. 
(Moore, artin en Coffey, 1972 ) . n Tabe l 2.2 is TI 

uittreksel van sekere van die resultate wa t tvdens die 
ondersoek gevind is asook TI vergelyking me t r ~sultate 
van •n ondersoek wat vroeer in Belfast gedoen is . 

TABEL 2 .2 

Res·..iltate wat tydens •n ondersoek na aangebore metaboliese 
afwykings ender verstandelike vertraagde persone in Dublin 
en Belfast gevind is. 
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----- -----
Eelfas t Dublin 

Aantal Persentasie Aantal Persentasie 
-

Total.? aantal ondersoek 2 920 3 324 

PKlJ 69 2,3 69 2,0 

Matige «lgemene arninosuururie 38 1,3 24 0,7 

Ander a.~inosuururie's Nie neergeskryf ni~ 10 0,3 
I 

Geen gev~ll e van omvattende algemene arninosuururiP is aan­
getref n1e . 

Hull e hi:t .gevind dat aminosuururie' s (allP afwykings in 
a::-i!'lOst.:urrnetaboli sme ) in onge'vPer ,; an dir verstande­
li~e v ~rtraaRdc populasi e wa t onde r so• k is, voorkom. 
In die norrnale individue wat as kont r ol P gedi en hrt 
(kinders in kinderhuise) is g een aminosuururiP's gevind 
nie. 

3. In Noorwee is die frekwensie van PKU onder pasgebore ba­
ba !:, sowe s in all e institutll waar sulke gf'vall ,- moont-
1.ik kan voorkorn, be paal (Saugstad , 1975). Die g.-gewens 
wat verkry is, is ver gelyk mPt gegewens van vorige on­
dersceke in Koorwe e . Daa r is toe gevi~d da t diP fre­
kw•nsi e van PKU a fgenpcm hr t van 0,14 r 0,15 pPr 1 000 
lewcnde gc boort ~s in 1918, tot 0,08 ± 0,08 pf'r 1 000 in 
1941, tot 0,06 ± 0,06 pe r 1 000 lewend e geboortes in 
1972. 

4. Kr.ox (Knox, 1972) vcrwys na •n ondersoPk wat deur Caha­
lane op pas g~borc ba~a s in I and gedoen is . Een in 
1 000 pasge bo r e ba bas h<' t •n f enie alani envlak groter 11s 4 mg% 
binne die eerst ~ week na geboorte ~ehad. MPt ~ hPr-
toetsing het 71% van hierdi e kind er s se bloedfeni 0 1ala­
niem•'lardes na norrnaal t e- rugBekc>er. 6, 5% van die ba-
bas wat oak ·n ve rhoogde ti.ro s ienvlak gchad het, se waar-
des het na norrnaal t e rugge ke er. Ve erti ~n kinders 
(22,5%) s e bloedfenielal anienkons entrasi.P het bo 
10 mg% en 3 se vlak bo 20 mg% geQly. 

Uit die gegewens blyk dat die frekwens ie van die homo­
sip,oot vi r ·n bepaalde aang ebore metabol iese afwyking 
bai e laag in die bevolking is (dit ' wissel vir di• ver­
skiller.de aange bor e metaboliese afwykings). Hierdie 
fr ekwens ie wissel ook Cus sen geografiese en etniPse 
groepe. Oor di e algerneen sal sifting dus niP gedoen 
word omdat aangebor e me t aboliese afwykings nie in sul­
ke groot getalle voorkom nie, maar eerder as gevolg 
van die konsekwensies wat dit vir die indiviou inhou. ,-

Omvattende/ •••• 



-22-

•n OmvattPnde sifting vi r aangebore mPtaboliese afwyki ngs 
(Af!.lv in inrig tings vir verstandelike vertraagde persone 
is nag nie in Suid-Afrika gedoen nie. Sedert 1975 is 
egt er •n beg in met s o •n sistematiese ondersoek gemaak. 
By di e inst el ling van di e program is •n wye verskeiden­
heid aspck te in ag geneem. (S eminaar, 1975). (Die 
belang van hierdi e aspekte kom na vore in die studie 
wat d eur Starfield (StarfieJd en Holtzman, 1975) ge­
doen is en waarin diP effektiwitr-i t va;1 die siftings­
programme in die V.S.A., Verenigde Koninkryk Pn Ier-
land bepaal is). . 

2.3 . 2 Die alg emene eise vir •n siftingsprogram: 

Hierdi e aangeleentheid word volledig Lehand el in Nitow­
sky, (1976) Holland, (1974) en Watts (1977). Enkele 
aspekte waarop die outeurs kl em le is oak as riglyne 
in hierdie ondersoek gebruik,naamlik: 

1. Die belangrikste eis is dat die doel van die sif­
ting presies gedefinieer moet word. Die mediese 
betekenis daarvan, die groepe ge toets, die toFtse 
wat g ebruik word, die stadia van uitkenning, die 
metodes wat gebruik gaan word vir die bevestiging 
van die diagnose, terapie en opvol gbehandeling 
meet bai e duidel ik ui t eenges it word. Di t is by­
voorbeeld belangrik om daarop te let dat die doel 
van die siftingsprogram vir AMA wat vir pasgebo­
re babas ingestel word, vers'.<il van di!'> \-;at vir 
verstandelike vertraagde persone ingestel word. 

2. Nog ~ belangrike eis is dat soveel as moontlik van 
di e verloop van ·n bepaalde AMA bekend moet wees. 
Dit is byvoorbeeld van weinig waarde as~ sif­
tingsprogram van PKU ingestel word, maar dit nie 
bekend is dat opvolgbehandeling binne enkf'le we­
ke na geboorte •n aanvang moet neem nie Aan die 
anderkant moet <lit in gedagte gehou word dat di" 
verloop van •n bepaalde AMA juis bekend word as 
gevolg van sifting. 

3. Die sifting moet beslis onderskei tussen persone 
wat die afwyking het en die wat dit nie het nie. 
(vals - positiewe). 

4. Indien vir ophoping van •n bepaalde substraat ge­
toets word (omdat ensiemaktiwiteit dalk nie di-
r ek bepaal kan word nie), moet di e effek van voeding, 
renale funksie, farmaka en ander faktore wat by 
~ bepaalde siftingstoets •n rol speel, in aanmer-
king geneem word. 

5. · Die toestand rnoet •n betekenisvolle gesondheids­
probleem wees. PKU het byvoorbeeld sulke radi­
kale konsekwensies soos verstandelike vertraginz 
vir •n individu. Ander AMA's het nie sulke radi-

kale/ •••• 



kale kons ekw ensi Ps ni e , maar kom weer :red e l i k alg e­
meen in die bevolking voor. 

6. Die toestand moe t behandel kan word . Sifting vir 
•n bepaalde AMA moe t op so •n stadium pl aa s vi nd 1-nar 
behandeling nog die gevolg e daarvan kan o~kPer. 
Die ouderdom waarop sifting moPt plaasvind rr.o €t dus 
gespesifiseer word . Wat egter belangrik is, is 
dat by die sifting van die pasi ente van inrig tings 
vir verstandelike vertraagdes, behandeling van die 
persone met Af1A selde moontlik is. Dit is dan ook 

\ 

nie die primere doel van son program ni~. Gpne­
tiese raadgewing aan ouers en ook_d_~p wetenskap­
like ondersoek van die AMA's is hier van grot 0 r 
bel-ang. 

7. Geno.egsame fasilit e ite moet beskikbaar wePs. 

8. Die siftingstoe ts moe t aanvaarbaar wpes - dus s en­
sitief, spesi f i ek en verd er mo e t dit eenvoudig en 
maklik uitvoerbaar op kl ein, maklikversamPlbare, 
stabiele toetsmonsters wees. Vals negatiPwe re­
sultate moet tot di e absolute minimum beperk word, 
terwyl vals positiewe resultate ook so min as 
moontlik moe t voorkom, alho ewel dit verkieslikPr 
is bo vals ne6atiewe resultate. 

Die toets moet ook vir die persoon waaro? dit gedoen 
word, aanvaarbaar wees. So moet die versameling 
van die to etsmateriaal byvoorbeeld nie die per-
soon skaad nie. 

9. Dit moet ekonomies geregverdig wees. 

2.3.3 Materiaal vir analise 

2.3.3.1 Uitgangsount 

Sifting vir AMA's in arninosuurme tabolisme kan teore­
ties op vier prim2re vlakke plaasvind: 

1. die genetiese mat 0 riaal waar die mutasiP plaasge­
vind het, 

2 die geenproduk wat gemodifiseer is deur die rnuta­
sie, 

3. die sellule,:-e funksie of mPtaboliPse ewewig wat be­
heer word deur die geenproduk en 

4. die siektetoestand (kliniese beeld) wat veroorsaak 
word deur die versteuring van sellul Pre funksie. 

Figuur 2. 5 is •n skematiese voorstelling van die effek 
wat •n mutasie op verskillende fenotipiese vlakke kan 
he. 

FIGUUR 2 . 5/ •••• 



Prirnere 
effek 

Sekondere 
effek 

III 

Kliniese 
kenmerke 
en sirnptorne 

Kliniese 
waarnerning 

FIGUUR 2 . 5 

•n Skematiese voorstelling van die effek van •n rnutasie op 
verski llende fenotipiese vlakke. (Scriver en Rosenoerg, 
1973). 

Mutasie: 
.l, 

, 
Substraat .__ Ensiern o~ -➔ Produk 

J.. proses 
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2 . 3.3.2 Ondcrsoek van die geneti Pse mater iaal 

Si fti ng op di e eer ste vlak (vi r •n verandering in DNA­
struk tuur) is nog nie pr aktiPS uitvoerbaar ni~ . Selfs as 
sodani3e veranderinge met behulp van geenkaart ering 
gevind kan word, sal (as die ei se van~ sif t ingspro-
gram in gedag t e gehou word) sifting op daardie vlak 
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rnoontlik steeds nie geregverdig wees nie. 

2.3.3.3 Sifting op die vlak van diP geenoroduk: 

Die geenproduk wat beinvloed word, kan •n verskeidenhe id 
proteiene (waaronder ensierne) wees. Die Rrimere struk­
tuur van die ensiern, of die hoeveelheid molP u es wat 
gevorrn word, kan verander. Laasgenoemde kan gebeur 
as daar ~ verandering in~ reguleerdergeen is of· as 
die ornset van die ensiern deur die veranderde struk­
tuur van die en1;iem beinvloed worJ. •n Ar.der rnoontlik­
heid is dat •n verandering as gevolg van •n mutasie in 
een van die subeenhede van •n rnulti-ensiemkomoleks die 
hoeveelheid van die finale intakte ensiPrn kan beinvloed. 

Vir siftingstoetse word die liggaamsvloeistowwe soos 
die urien (urien word beskou as •n "biologiPse ver­
sterker" en is veral by die arninosuurpatiee baie ge­
skik as siftingsrnateriaal), bloed, arnnioniese vloei­
stof, spinale vloeistof, rno edersrnelk en koordplasrna 
norrnaalweg ondersoek. 

Die ensiem se werking word bepaal as hiP.rdie ensiPrn 
in die selle van di e blo ed of amnionvloeistof voor­
korn. Metodes vir die direkte vasstelling van ensiPrn­
aktiwiteit in eritrosiete, leukosiete en plasma word 
ondersoek. Indien ~ bepaalde ensiem egt er nPt in die 
le~r of nier voorkorn, is •n biopsie nodig. •n aa 
biopsie kan gedoen word, rnaar dit is ni e vir rnassa­
sifting geregverdig nie. Aangesien die genoom van by­
voorbeeld fibroblaste ook di e genetiese rnateriaal vir 
die sintese van byvoorbeeld lewerensierne bevat, is •n 
ander rnoontlikheid om spesifieke dele in die fibro­
blastgenoorn tot uitdrukking te laat korn om sodoende 
ensiemaktiwiteit te bepaal . (Dit is reeds moontlik 
om albumien onder sekere toestande in gekweckte fi­
broblaste te vorrn). (Nyhan, 1974). 

2.3.3.4 Sifting vir rnP.taboliese wanbalans (chemiese 
fenotipe) 

•n Aantal fisiologiese faktor e kan bepaal hoe hierdie 
siftingstoetse toegepas moet word: aminosure wat by­
voorbeeld baie doeltreffend deur die renale buise her­
absorbeer word, kan •n groot k11antitatiewe verandering 
in die plasma tot gevolg he t erwyl relatief kl ein ver­
anderinge terselfdertyd in hulle urinere konsentrasie 
plaasvind (hoe drempel of prerenale aminosuurpatiee). 
~ Ander moontlikheid is _dat die aminosure rnaklik uit 
die plasma verwyder word deur die niere en groot kon­
sentrasieveranderinge word dan in hulle urinere eks­
kresie waargeneem, terwyl die plasmakonsentrasie van 
die betrokke aminosure relatief klein veranderinge 

ondergaan/ •••• 
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ondergaan (lae drempel of renale runinosuurpa tiee 
Om vir afwykings in membraantransport van aminosure 
te toets, kan die urine dus ondersoek word. 

2.3.3.5 Vlak van die kliniese fenotipP: 

Aanges ien sifting juis siek t e to es tande wil voorkom, 
is sifting op hierdie vlak nie aanbevelenswaardig 
nie. Ongelukkig is dit ook so dat bai P van die as­
pekte van die kliniese beeld ononkeerbaar is (by­
voorbeeld verstandelike vertraging by PKU). Soms 
kan •n pasient egter nog gehelp word en by sifting 
van inrigtings kan die inlig ting wat verkry word 
tot voordeel van ander persone aangewend word. 

Indien die vermoede bestaan dat •n persoon •n Af1A be­
sit, moet die volgende kliniese ondersoek gedoen 
word: 

1. Die geskiedenis van die pasient moet ondersoek 
word. Dit sluit kennis van die vol gende by­
draende faktore in: toksiene, farmaka en voe­
ding en meer besonderhede in verband mP t die · 
famili e (moontlike bloedverwantskap van die ouers, 
gesondheid van die ander lede van die familie, 
verloop var. die swangerskap en geboorte). 

2. Kliniese kenrnerke van die pasient: reuke (PKU­
pasi ente se urien h e t •n muisagtige reuk), kris­
talle in die uri en , urienkleur, verstandelike 
vertraging, ernstige vomering tyd ens die kin­
derdae, spasma, haar- en velkl eur en ander ken­
merke. 

2.4 Samevattende opmerkings en do~lstelling 

By die instelling van cie siftingsprogram vir aange­
bore afwykings in die metabolisme van fenielalanien en 
tirosien is die volgende faktore na aanleiding van die 
bespreking in 2.1 - 2.3 in ag geneem. 

1. Afwykings in die metabolisme van feni elalanien lei 
so te se altyd tot verstand elike vertraging. Die 
voorkoms daarvan wissel van plek tot plek, maar 
oor die algemeen besit 1% van die inwoners van in­
stitute vir verstandeli~-vertraagde persone hier­
die afwykir.g. 

2. Afwykings in die metabolisme van tirosien lei sel- · 
de tot verstandelike vertraging. In antler sif­
tingsprogramme kom •n geassosieerde tirosielurie 
met •n matige a:Igemene aminosuururie in tot 1, 3% 
van verstandelike vertraagde persone egter voor. 

3. By/ •••• 
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3. By die instelling van h ie rdie program meet die eise van sifting deeglik bestudeer en in cg 
geneem word . Die feit dot die persone wot ondersoek word reeds verstondel_ik vertroog is, 
speel 'n belongrike re l in die uiteensetting van die program. 

Die hoofdoelstelling vo n hierdie ondersoek behels die volgende: 

l. die sistemotisering von 'n geskikte siftingsprogrom vir die voorkorns von ofwykings in die 
metobolisme von fenielolonien en tirosien by verstondelike vertraogdes, en 

2. die eerste vasstelling von die omvong von hierdie ofwykings in 'n plooslike inrigting vir 
verstondel ike vertroogdes. 
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HOOFSTUK 3 

FENI ELKETONU RIE (PKU) 

3.1 Algemene oorsigoor feni elketonurie 

3.1.1 Inl eiding 

Hierdie- AMA ( ook bekend as Felling se si ek t e, of piru­
vi enoligofrenie) i s vir die eerst e keer in 1934 deur 
•n Noorweegse medikus en biochemi kus, F6lli ng , beskryf 
(Centerwall en Cent er wall, 1961). In 1953 he t J er vis 
aangetoon dat di e afwyking voorkom , omda t di e ensiem 
feni elalanienhidroksilase van die l ewer onaktief is. 
Of hierdie ensiem wel gesint etis eer word, maar nPt in 
•n veranderde vorm wat •n swak affiniteit vir diP sub­
straat en/of die kof aktor h et, i s nog ni p duid elik 
nie. In sommige gevalle is •n l a e ak tiwit eit wel in 
PKU gevind (Bartholome , Lutz en Bicker, 1975). 

Soos meeste afwykings in aminosuurrnetabolisme, · word 
PKU ook outosomaal r es essi ef oorgedra. Albei ouPrS 
van •n homosigotiese PKU-kind moe t dus een abnorrnale 
·geen vir f enielalanienhidroksilase besit. Die he­
terosigotiese ouers het elk •n verlaagde fenielalanien­
hidroksilase-aktiwiteit, maar bl ykuaar het dit geen 
ernstige gevolge vir die persoon nie (Knox, 1972). 
Een uit elke vier kinders (25%) van tweP h e t erosigotie­
se ouers is gewoonlik homosigoties vir PKU. Die 
gekorrigeerde persentasie met standaardfoute wat ook 
die onget elde famili es met ~et normale kind ers in 
berekening bring, is 27 ,37 -- 2,57 (Knox, 1972). 

Gene tiese rekombinasie-studiPs met chromosome h e t ge­
toon da:: •n verbinding moontlik tussen diP PKU-geen 
en ABO-(bloedgroep) en moontlik ook die eritrosiPt­
fosfoglukomutase-1-sisteem (PGM) bPstaan. (BPrg en 
Saugstad, 1974). 

Die verskillende HPA-variante kan as gevolg van de­
fekte in die ensiemmolekules by individue wees, wat 
weer de1::1r verskill ende allele by dieselfde lokus ver­
oorsaak kan word. Woolf (Woolf, 1963) stel ten minste 
vier allele by die lokus van fenielalanienhidroksila­
se in die mens voor: 

1. die wilde tipe, 

2. •n geen vir PKU, 

3. •n geen vir HPA en 

4. •n geen vir matige PKU. (Hsia, 1970) 

3.1.2 Metaboliese versteurings tydens PKU: 

Die biochemiese beeld van metaboliPte, wat in diP lig­
gaamsvloeistowwe van PKU-pasiPnte aangetref word, is 
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relatief kompleks. •n BloedfenielalanienkonsPntrasie 
wat tien- tot vyftien k normaa1 is, is een 
van die eerste opvallende aspekte. Die tirosienkon­
sentrasie is normaal of effens laer as normaal (1 - 4mg%). 
In die urien en ander liggaamsvloe islowwe van onbehan­
delde PKU-pasiente, kan ver der die volgende intermPdie­
re metaboliete in groot hoeveelhede aange tref word: 
fenielpiruvaat, orto-hidroksiefenielasynsuur (o-HPAA) 
(normale konsentrasie 1 - 2 mg/dag en 100 - 400 mg/dag 
in PKU), fenielmelksuur, f eniel asynsuur, p-hidrok­
siefeniel-piruvien-, -asyn-, -melksuur, (pHP.PA, pHPAA, 
pHPLA), o-tira.r.ien, fenieletielamien en fenielase­
tielglutamien (tien maal hoer as normaal). (Wad-
man, Ketting, De Bree, Van der Heiden, Grimberg en 
Kruijswijk, 1975). 

Die metaboliese wee wat gevolg word om •n paar van 
hierdie metaboliete t e vorm, word in Figuur 3.1 weet­
ge~ee. Die hoe kons entrasi e s van hierdie interme­
diere metaboliete ontstaan omdat alternatiewe meta­
boliese wee wat normaalweg nie van primere belang is 
nie, nou . tot •n groot mate dwi ngend benut moet word . 
Hierdie metaboli ete is meestal nie abnormale metabo­
liete nie, maar normale metaboliete wat nou in abnor­
male hoeveelhede voorkom. 

!~dole (soos indoolmelk-, -asyn- en -piruvien-suur), 
indikan en bensoesuur (wat nie in Figuur 3.1 aar.ge­
dui word nie) word moontlik deur die spysverterings­
kanaalbakteriee uit die nie-geabsorbeerde aminosure 
soos fenielalanien, tirosien en triptofaan, gevorm. 
(Woolf, 1963; Wadman, Van der Heiden, Ketting en 
Van Sprang, 1971). 

FIGUUR 3.1 Metaboliese wee wat gevolg word tydens die 
toestand van PKU 
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Geen fenielpiruvaat word in di e uri en u i t ges kPi as 
die feni elalanienplasmavlak kl einer as 10 - 15 mg% 
(normaalweg kl einer as 1,65 mg%) is niP, 0-hidroksi P­
asynsuur word eers uitgeske i as die plasmafenielala­
ni envlak groter as 8 - 11 mg% is (And ers on , Fisch , 
Mill er en Doed en , 1966). Hi erd ie uitskPiding vind plaas 
orndat die renale hPrabsorpsiP van diP b~trokkP verbinding 
in di e nierbuise oorskre i word (Scriver, 1962), In die 
bloed is die f eniel alanienkonsentrasie hoe r as di b van 
feni elpiruvaa t, t erwyl die omgekeerde in die uri Pn ge­
sien word. Dit gebeur omdat di P ketosuur blykbaar min­
der effektief in die nierbuise geherabsorbeer ~ord. 
(Kretchrner en Etzwiler, 1958). 

3.1.3 Enkele newe-effek te van diP abnonr.ale me tc:boliet­
konsentrasi es geas sosi eer me t PKU: 

Vir onbehandelde PKU-pasiente is die volgende opgemr rk: 
"· .. the chemical milieu is so distort ed from its normal 
homeostatic balanc e that normal function ot cells could 
not be maintained" (Knox en Hsia, 1957). Hirrdie che­
rniese wanbalans is waarskynlik diP gevolg wat diP hop 
fenielalani en - en antler metabol i e tkonsentrasie op •n aan­
tal sisteme waaronder transport- en ens irmsis t ema in die 
liggaam he t. " .. in the pres ence of unusuall y high tissue 
concentration of norrna intermediary rnrta bolites, a large 
number of enzymatic systems must operate at less than op-
timum rate". (Henkes, 1976). Sekere metaboli e·te soos · 
feni eletielarnien he t ook •n toksiese effek op diP sentra­
le sen~wees i steem. 

Al hierdie metaboliese versteurings kom tot uitdrukking 
in die kliniese beeld van die onbehand elde PKU-pasient. 
Al die kenrnerke van die siekteto estand kom egter niP 
tot dies elfde mate by al die pasiente voor niP (indivi­
duel e variasie). •n Tipiese beeld word egtr-,r tog aangetref. · 
Knox en Gjessing ( 1972) gee •n breedvoerige beskrywing 
van hierdie beeld. 

3.1.4 Behandeling 

Die PKU-baba is blykbaar norrraal by geboorte, aangesien 
die fenielalanienhidroksilas e-sisteem tydens dir fetale 
toestand onaktief is en die rnoPder di ~ f e tale bloedfe­
nielalanienkonsentrasie in ut ero reguleer. 

Indien daar onrniddellik na geboorte mPt behandeling be­
gin word, kan die effekte wat PKU op •n persoon het, tot 
•n groot mate uitgeskakel word. Slegs diP o~kcerbare 
effekte soos ekseem, haarpigmentering en geirriteerd­
heid kan· egter herstel word as daar rnPt behandeling na 
tweejarige ouderdorn begin word. 

Die rnees effektiewe behandeling bestaan tans uit die 
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toediening van •n lae fenielalaniendif>et. Voorbeelde van 
sulke diete wat kommersieel beskikbaar is, is Lofenalac, 
Albumaid-XP, Aminogram en Cimograrr. Di e oogmPrk van di P 
behandeling met hierdie dieet, is om die bloedfenielala­
nienkons entrasi e van die pasient op so~ vlak tf> hou, 
dat in sy voedingsbehoeftes voorsiPn word, sonder om sy 
beperkte vermoe om dit te gebruik, tf> oorskrri. (Hsia 
et al., 1958; Kang et al., 1970 en Berry et al., 1976). 

Lines en Waisman (1973) ondersoek tans diP moontlikheid 
om B -2-tieniele.lanlen aan pasiente toe te dien. Hierdie 
verbinding verminder die intestinale absorpsie van fe­
nielalanien deur middel van kompPterende inhibisie. 

3.1.5 Eksoerimentele PKU: 

Soos uit die vorige gedeeltes gesien, lei diP primPre 
metaboliese defek en die gepaardgaande newe-effekte tot 
•n bepaalde tipiese kliniese beeld by PKU-pasientf>. Die 
mees opvallende kenmerk is die verstandelike vertra­
ging. Om die presiese verband tussen die metaboliPse en 
kognitiewe defek te ondersoek, en omdat eks ~erim~nte nie 
altyd sondermeer op mense uitgevoer kan word nie, is be­
gin om die tocstand van PKU in diPre na te boots. Dit 
is egter belangrik om daarop te let dat die eksperimPnte 
slegs model le van diP menslike toestand is. Dit is ook 
slegs •n hulp in die ondersoek. Die navorsers op hierdie 
gebied le ook klem op hierdie feit 

Met behulp van die volgende tipes eksperimPnte word pro­
beer om hierdie toestand na te boots: . 

3.1.5.1 Genetiese defek: 

In geen van die eksperimPnte wat tot dusver ge­
doen is, is die genetiese defek van PKU nage­
maak nie . Soos Waisman (Waisman, 1976) dit uit­
druklik stel: "· .. at no time in any of these 
experiments, of even now, am I claiming that we 
are reproducing any of the genetic relationships 
or reproducing the genetic situation". Aan­
vanklik is gedink dat sekere tipes homosigotie­
se muise •n genetiese def ek hPt wat soortgelyk 
is aan die in PKU. Alhoewel oppervlakkige oor­
eenkomste in die twee toestande voorkom, (byvoor­
beeld verminderde µigmentering, spasma, Pn an­
der kenmerke) is die biochemiPse defek nie die­
selfde nie (Seller, 1972). 

3.1.5,2 Toedicning van hoe konsentrasies van fenielalaniPn 

In aanvanklike eksperimente wat met rotte en an­
der proefdiere gedoen is, is die diere met~ oor­
maat fenielalanien gevoer (Knox, 1972). Hierdie 

_ modelle het egter baie gebreke: 

1. die/ •••• 
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1. die diere, veral rotte, wat •n hoe fenielala­
nienhidroksilase-aktiwiteit per eenheidsmas­
sa van lewer besit, kon hierdie ladings ver­
werk. Die plasmatiro~iPnvJak ~n plasma-ti­
rosiPnmetabolietvlak styg dan ook - in teen­
stelling met die geval by PKU-pasifnte. 
(Antonas en Coulson, 1975). 

2. Verder is die brein van gespeende rott e reeds 
ontwikkel en die breinbeskadiging wat wel 
plaasvind is nie so ernstig socs by PKU nie 
{Polidora, 1967; Delvall e, en. Greensard, 1976). 
Om beter resultate te verkry meet dfe oor-
maat feniel8lanien prenataal of n~onataal 
toegedien word. 

3.1.5.3 Inhibering van die fenielalanienhidroksilase- si.;teem 

Om •n beter biochemiese model van PKU te kry, is begin om 
•n inhibeerder van hicrdie sisteem saam met •n oormaat fe­
nielalanien oor •n lang tydper o~r1derhuids in ro tte in te 
spuit. Di e gebreke wat in 3.1.5.2 genoem is, word sodoen-
de oorkom.(Knox, 1972; Antonas en Coulson, 1975; Antonas 
en Coulson, 1976; Avins,Guroff en Kuwahara, 1975; Clark 
en Lowd en 1969~ Gimenez e t al ., 1977.) So~ inhib~erder 
is p-chlorofenielalaajen{PCPA) wat in •n konsentrasiP van 
0 ,12. saam met •n 3% oormaat fenidalanien to egedien word. 
PCPA lei egter blykbaar net tot 5 - 15% inhibering van die 
sisteem . Murthy (Murthy, 1975) het toe gevind dat toe­
diening van a-me tieltirosien (wat die sisteem 95 - 98% in­
hibeer) saam met ie e an eling met fenielalanien (PCPA 
+ oormaat fenielalanien), •n meer effektiewe model van PKU 
daarstel, 

~ 
•n Ander inhibeerder van hierdie sisteem is eskuliPn (6,7-
dihidroksiekoumarien-6-glukosi ed) wat mPt die natuurlike 
kofaktor n amlik tetrahidropteridien kompeteer7'l ndiPn 
hierdie inhibeerder saam mPt CPA gebruik word, word •n goeie 
model verkry (Valdivies~ et al, 1975). · 

In sodanige studies is die gebruik van_ape_ meer doeltref­
fend as die gebruik van ander diere, omdat die spesifieke 
fenielalanienhidroksilase-aktiwiteit van ape baie ooreen­
kom met die van die mens (Woolf, 1963). 

Met behulp van veral die ensieminhibering studie is die 
volgende verkry: 

1. •n Gehandhaafde verhoogde bloedfenielalaniPn- en norma­
le of effens verlaagde tirosi envlak. Die f eni ~lalanien­
tirosienplasmavlak-verhouding (ook na •n fenielalanien­
toleransietoets) kom baie ooreen met die wat by PKU-pa­
siente gevind is (Delvalle en Greengard, 1976; Anto­
nas en Coulson, 1975; Antonas en Coulson, 1976: Ber­
ry, Butcher,7<.azmaier en Poncet, 1975). 

2. Die/ •••• 
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2. Die kenmerkende PKU-urinere metaboliet (ook feniel­
alani en)- konsentrasies is gevind. In die uri en van 
"PKU-api:> 11 is byvoorbeeld •n verhoogde f enielalanii:>n-, 
fenielpiruvaat, o-hidroksiefeni elasetaat-, p-hidrok­
siefenielasetaat-, indoollakt aat- en fenielasetii:>1-
glutamien-konsentrasie gevind (Waisman, 1967), Ber­
ry, et al. ( 1975) vind ook di e volgende in rotte: •n 
verhoogde feni elpiruvaat-, o-hidroksiefenielasynsuur­
en verlaagde essensiele aminosuur-konsentrasii:> (veral 
leusien, valien en metionien) in die bloed Die bloed­
fcnielalanien-kons entrasie is hoer as 20 mg%. In 
hierdie proefdi ere is hii:>rdie stowwe egter in kleiner 
oormaat teenwoordig as by menslike PKU (as gevolg van 
die gedeeltelike blokk ering van die ensi ems istecm in 
die eRspetimeneele diere). 

3. In die eksperimentele di ere is veranderinge in brein­
lipiede (Clarke en Lowden, 1969), serotonienvorming 
(Yuwiler en Geller, 1969; Hole, 1972), stadiger groei, 
leerdefekte soos dit ondi:>r andere tot uiting kom in 
~ verminderde redeneer- en ond erskeidingsvermot (Koch, 
et al,, 1974· Delvalle en Greengard, 1976; Airaksini:>n, 
et al., 1975), gedragsprobleme (Delvalle en Greengard, 
1976), hiperaktiwiteit (Avins, et al . , 197 5), aggressi­
witeit, beangsthe id en terugge trokkendheid (Chamove, 
et al., 1970; Charnove en Harlow, 1973; Charnove, et 
aJ,., 1973) om maar net •n paar kenmerke te noem, gevind. 

3. 1. 5.4 Metaboliese studies in selle in vitro 

Bradley en Mahler (1975) het die effek van •n verhoogde fe­
nielalanien- en ander metabolietkonsentrasie op verdelende 
selle (soos leukosiete en limfosiete) nagegaan. Sodoende 
is probeer om •n model van die effek van die versteurde bio­
cherniese milieu op groeiende selle (soos die vinniggroeien­
de selle van die brein van die pasgebore baba) na te maak. · 
Met behulp van hierdie studies hi:>t hulle byvoorbeeld gevind 
dat van hierdie metaboliete ~ groot aantal metaboliPse ver­
anderinge in diesel teweegbring. 

3 . 1.5.5 Standpunt 

Alhoewel in al hierdie studies wat uitgevoer word, nerens 
•n enkele verteenwoordigende model van PKIJ gevind word nie, 
kom verskillende aspekte van die toestand in die verskillen­
de ondersoeke na vore. Hierdie studies is veral van waar­
de in die ondersoek van die atolo i~se verloo van diP 
siekte. Om egter •n totale beel van die s ie te -te kr¥ , 
moet pasiente by wie n iercti e a f wy ki ng voorko , n wat geen 
behandeling ontvang het nie, ondersoek word. Sulke pasiPn­
te ( veral die wat PKU he t) '.mm gewoonl ik in inrigtings vir 
verstandelils._e vertraagde persone voor. Deur ook hierdie 
fell in gedagte te hou, is met die sifting by die Witrand-

inrigting/ •••• 
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inrigting begin. 

3.2 Die sifting vir PKU in die Witrandinrigting 

3.2.1 Inleiding 

In die algemeen word di e siftingseksperimente geplan op 
grond van die abnormal ~ me taboli e t-konsentrosiPs in diP 
liggaamsvloeistowwe van di e betrokke pasi ~nt e . Hiervoor 
word die urine (in te enstelling met die bloed by die sif­
ting van pasgebore babas) veral as analisemateriaal ge­
bruik, aangesien die metaboliete gewoonlik in abno_rmaal 
hoe konsentrasies in die urine voorkom . HiPrdie gegewe 
is ook benut by die sifting vir afwykings in fenielala­
nienmetabolisme en ook and er aangebore metaboliese afwy­
kings by die Witrandinrigting. 

3.2.2 Siftingsmetodes vir PKU: 

Om die urin~re konsentra~ie van fenielalanien, fenielpi­
ruvaat en fenielmelksuur (die belangrikste me taboliete van 
fenielalanien) te bepaal kan die fluorimPtriese metode, 
FeCl -toets of Phenistix gebruik word. •n Ander tegniek, 
wat dok al g emeen gebruik word, is die agardiffusif"mikro­
biese-metode van Guthrie (Guthrie, 1963). Melding kan 
hier g emaak word van •n nuwe, eenvoudige, sensitiewe ensi­
rnatiese metode vir die gelyktydige bep _.iing van die plas-
ma-fenielalanien-en-tirosien-vlakke •. (Shen Pn Abell, 
1977). Phenistix en die FeCl -toets is in hiPrdie onder­
soek gebruik omdat hi erdie toJtse baie goed to~pasbaar 
vir sifting op urienmonsters is • 

. Phenistix is •n kommersiele preparaat en bestaan ult •n 
strokie met Ferri -ammoniumsuitaat, •n buffer ( siklo­
heksielsulfaniE>lsuur) en •n Mg -sout. Die buffer het •n 
pH van ~,3 wat die optimum pH vir die kleurontwikkeling 
is. Die prosedure is maklik uitvoerbaar aangesien diP 
strokie net in die urine gedompel word en na di f' kleur­
ontwikkeling gelet word. Phenistix word nie in •n te hoe 
mate deur verskillende farmaka beinvloed niP, uitgeson­
derd para-aminosalisilate. 

• C 

Die FeCl,-toets is •n kwalitati,,we toPts vir a.!omatiese 
hidroksi!Hgroepe. Die kleurontwikkf'ling wat •n maksrmuin 
2 - 3~ minute na vermenging bereik, ~ind plaas as gevolg 
van die vorming van •n chelaat van Fe+ met die enolgroe~ 
van fenielpiruv3at (Wesp en Brode, 1934). Die komplE>ks 
absorbeer maksimaal by •n golfl engte van 600 mµ (Berry 
en Woolf, 1952). As gevolg van die molekulPre basis van 
die reaksie, kan benewens die reaksie karakteristiek vir 
PKU, ook •n verskeidenheid ander reaksiE>s plaasvind wat 
maklik as vals-positi ewe resultate interpreteer kan word. 
So kan urine, wat as gevolg van die teenwoordigheid van 
bakteriee alkalies is 1vals-positiewe resultate gee. 

Ook/ •••• 
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Ook ve,skeie ekskresieprodukt e van mPdikamPntP reageer 
met fe-'+. In Tabel 3.1 word enkele van hierdie meer al­
gemene ncwereaksies saamgevat. 

TABEL 3.1 

Newe reaksies wat lei tot vals-positiPwe resultate met die 
FeCl~-toets (Woolf, 1963; Scriver, 1962; Thomas en HowPll, 
1973) 

Kleurreaksie met FeC13 Toestar.d 

Fenielpiruvaat blou-groen PKU en variante 

tirosinPmie 

histidinemie imidasoolpiruvaat 

vertakte ketosure 

n-ketobuturaat 

horrogentisiensuur 

piruvaat 

xanturiensuur 

onstabiele blou-groen 

grys-groen 

blou, geel, blou-groen 

pers tot rooibruin 

onstabiele blou-groen 

geel 

groen tot bruin 

salisilate (asparien) pers 

fenotiasiene pers-bruin 

asetoasynsuur bruin 

gekonjugeerde bilirubien blou-groen 

isonikotiensuurhidrasied grys 

3.2.3 Siftingsresultate 

3.2.3.1 Metode 

"Maple syrup"-siekte 

Oasthouse-siekte 

alkaptonurie 

hiperalaninemie 

xanturiensuururie 

Die FeC1 1-toets is volgens die metode van Renuart op die 
oggendur ine van die pasiente een uur na ontvangs gedoen 
(Perry, et al., 1966). Die toets kan ook kwantitatipf·• 
volgens die metode . van Berry en Woolf (1952) uitgevoer 
word. 

Vir ~ verdere bevestiging van die kwalitatiewe bepaling 
van die konsentrasie van fenielpiruvaat in die urine is 

die/ •••• 



di e vol gend e prosedure uitgevoer: 3 ml urinP is by 0,5 
ml FeC1 gevoeg . Daarna is die mengsel vir 2 - 5 minute 
by die ~aksimumsnelheid van Roto-uni II afgeswaai en die 
sp ektra op •n tyd O ,5 en 10 minute in •n spektrofotometer 
by golflengtes van 400 - 800 mµ bepaal. 

3.2.3.2 Resultate 

~ Donkergroen kleur (as gevolg van die teenwoordigheid 
van f enielpiruvaat) is by 2 van die 500 pasiente wat on­
dersoek is, gevind. Die een pasient is egter oorlede 
voordat verdere karakterisering van sy toestand gedoen 
is. 

Die spektra wat die verloop van di~ reaksie voorstel, is 
in Figuur 3.2 aangetoon, 

FIGUUR 3. 2 

Spektra om die verloop van die FeC1 3-reaksie aan te toon 
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Uit die sp~ktra blyk dat die kompleks na •n t yd ontbind. 
•n Verskuiwing in die golflengte waar maksimum absorpsie 
plaasvind, is verder gevind (620 TTW na 580 mu). Die kom­
pleks wat gevorm is, is dus onstabiel en vera11der na •n 
tyd. Hierdie resultaat st em ooreen mPt di e gegewens van 
Berry en Woolf (1952), en bevestig dat die betrokke pa­
sient PKU het. 

3.3 Verdere karakteristieke van •n pasient met PKU 

~ Verdere opvolgstudie op biochemiese vlak is ter finale 
bevestigng van die aanvanklike siftingstoets uitgevoer! 

3.3.1 Plasma aminosure 

Konsentrasies van die verskillPnde aminosure in 
die plasma is met behulp van •n aminosuuranaliseer­
der bepaal. Die resultaat word in Tabel 3.2 aange­
dui. 

TABEL 3.2 

Die konsentrasie van die verskill cnde aminosure in die 
plasma van •n pasient met PKU 

Aminosuur 

Taurien 

Aspartiensuur 
Treo•nien 

Serien 
Asparagien + Glutarnien 
Glutamiensuur 
Prolien 
Glisien 

Alanien 

Valien 

S:i.steien 
Metionien 
Isoleusien 

Leusien 

Normale gemiddelde* 
konsentrasie(r.mol/ml) 

27 -168 

0 - 24 
79 - 246 

67 - 193 

413 - 690 
14 - 192 

100 - 442 
120 - 553 
209 - 659 

116 - 315 

48 - 141 

6 - 39 

35 - 97 

71 - 175 

Konsentrasie 
by pasi ent 

(nmol /ml) 

90,0 
13,3 
41,7 
90,0 
30,0 
38,3 
70,0 

133 ,3 
135,0 

93,3 
23,3 
16,7 

31,7 

55,0 

Tirosien/ •••. 
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Tirosien 
Fenielalanien 
Triptofaan 
Ornitien 
Lisien 
Histidien 
Arginien 
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Normale gemiddelde* 
konsentrasie 
( nmol /ml) 

21 - 87 
37 - 115 
19 - 45 
29 - 125 

82 - 236 

31 - 106 

21 - 137 

KonsentrasiP by 
pasient 

( nmol /ml) 

26,7 
638,3 

20,0 
38,3 

106,7 

35,0 
36,7 

*Volgens Scriver en Rosenberg (1973) 

Uit hierdie aminogram blyk duidelik dat die fenielalanien­
konsentrasie uitsonderlik hoog is. Verder is ·•n aantal an­

der aminosure, naamlik tirosien, leusien, isoleusien, va­
lien, triptofaan, sisteien, histidien, treonien en aspa­
ragien (tesame met glutamien) in •n laer konsentrasie as 
normaal, in die bloed van hierdie pasient teenwoordig. 

Ook die aminosure prolien en alanien kom in laer konsen­
trasie as normaal voor. 

Hierdie resultate is moontlik die gevolg van kompetering 
in die spysverteringskanaal van die oormaat fenielalanim 
met veral die neutrale aminosure, wat almal •n gemeenskap­
like draer vir die vervoer daarvan oor die spysverterings­
kanaalwand besit. 

3.3.2 Urin~re aminogram 

TABEL 3.3/ •••• 



TABEL 3. 3 

Die aminosuurkonsentrasies in die urien van •n pasient 
met fenielketonurie 

Aminosuur Normale ekskresie* Pasi ent 146 
(µmole/24 uur) ( JJ molP/24 uur) 

Taurien 63 - 2 300 165 

Aspartiensuur 270 - 700 210 
Treonien 85 - 440 150 
Serien 160 - 700 555 

Glutamiensuur 55 - 270 25 

Glisien 160 - 4 200 1 380 

Alanien 60 - 800 265 

Sisteien 20 - 130 30 

Metionien 20 - 95 80 

Tirosien 40 - 270 45 

Fenielalanien 24 - 190 1 795 

Lisien 48 - 640 70 

Histidien 130 2 100 875 

*Volgens Scriver en Rosenberg (1973) 

3.3.3 Fenielalanier.toleransie 

Die toleransie van hi Prdie pasient vir fPnirlalaniPn is 
bepaal deur die bloedfenielalanien-konsentrasie tydens 
die vastende toestand (14 uur lange vas) en 1, 2 en 4 
ure na die inname van 0,1 g f enielalanif'n/kg liggaams­
massa (opgelos in appelsap) te bepaal. Dit is met~ 
aantal kontroles vergelyk. Ten einde •n bPcld tP kry van 
die metabolisme van fenielalanien, is terselfdertyd die 
konsentrasies van tirosien in die plasma bepaal. Die 
metodes wat gevolg is vir die fluorimetriese bepaling 
van fenielalanien en tirosien in plasr.ia, is die van McCa­
rnen en Robins ( in Hsia, et al. , 1964) en Wong (Wong, et 
al., 1964) respektiewelik. Die beginsel waarop die fe­
nielalanien-bepaling · berus, is die vorming van •n 

fluoresserende/ •••• 
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fluor e sserende kompleks deur fenielalanien in die plasma, 
ninhidrien en koper. 

Tydens die tirosienbepaling reageer 1.-nitroso-2-naftol 
met tirosien om •n stabicle oranje-rooikleur te gee. Ver­
hitting met salpetersuur verander hierdie kleur in •n sta­
biele geel kleur wat fluorimetri~s bepaal word. 

Die resultate is in Tabel 3.4, Figuur 3.3 en Figuur 3.4 
uiteengesit. 

FIGUUn · 3, 3 
FenielalanientoleransiPkurwe by •n PKU-pasiPnt Pn •n aant:!-1 
kontroles. 
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FIGUUR 3.4 Grafiese voorstelling van serumtirosienwaardes · op 
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TABEL 3.4 Die f enielalanipn- en tirosiPnkonsentrasiPS in die serum van •n PKU-pasiPnt en~ aantal kontroles 
tydens die vastende tocstand en 1, 2 Pn 4 urP na die inname van O,lg fenielalanirn /kg liggaamsmassa. 

Vastend 1 uur 2 ure 4 ure 

Feniel- Tirosien Feniel- Tl.srosirn FeniPl- Tirosi en Feni Pl - Tirosien 
alanien alanien al ani en alanien 
mg/100ml mg /100ml mg /100ml mg /lOOml mg/lOOml mg/100ml mg/lOOml mg/lOOml 

Kontrole no. 1 0,79 0,48 10,00 0,96 7,62 0,96 8,41 1,44 

Kontrole no. 2 

0,79 1,36 8,10 2,32 10,00 3,76 4,60 3,44 

Kontrole no. j 

1,95 1,18 10 ,49 1,42 11,46 1 ,64 7,81 2,12 

Kontrol e no. 4 

1,75 1,20 6, 19 1,76 6,83 0 ,80 4,29 0,96 

Kontrole no. 5 

1,95 1,64 10,98 2,82 10,00 3 ,54 4,63 4,48 

Kontrole no. 6 

1.95 1 18 11 . 42 2 36 - - 5 12 2 . 36 

Gemiddcldc 
waardc 1 53 1 18 9.86 1 94 9 18 2 14 5 Rt 2 . 46 

PKU-oasH-nt 32 21! 0 84 46 07 0 84 39 17 0 96 40 '.> 5 0 7(, 
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Ui t die r esultate (Ta be l 3.4 en Fi ~ur e 3.3 en 3.4) blyk da t 
d ie v&s t end e s crum fenic l a l ani en-konsen t rasie van die pa­
si ent baie hoe r (32 128 mg/100 ml) as di e van die kontro­
l es (1,53 mg /100 mlJ is . Na die l ading van 0 ,1 g / kg lig­
gaa~smassa styg die s erumfenielalani en-konsentrasi P to t 
46,07 ng / 100 ml i n ver gc l yking me t 9,86 mg /100 ml by di P 
kont r ol es . Ver der is d i e s erumti ros i Pn- kons entras ie ond er 
norr.iaal en geen t oename in hi Pr di e waard e is waar genf'em 
t ydcns die vier u r e van di t 1:b ;pcrim<' nt nie . •n Geringe 
t oenarne i n d ie s er umt i r osi cn- konsentras i e is wel b y d i e 
ko~t roles gev i nd . Hierdi e r esulta t e st em oor een me t die 
fe i t da t by PKU-pasiente •n ver laagc!e of geen a ktiwit eit in 
di e f enicl alani enh idroksilas e-s isteem i s n i e . 

By die Pl(TJ -pasiente word dus bai e min of geen van die in­
geneern<le fenielalanien na t i ros i en gemetabol isPer nie . 
Hi erd ie r eaks ie vind wel in die l ewer van di e kontroles 
pl a as en di e gevormde tirosien word in die bloed vrygestel. 

TABEL 3.5 

Die fenielalani en- en tirosienkonsentrasi e in urif'n=o~~­
ters wat voor en na die f enielal ani cntoleransie-toets ge­
neem is. 

VOOR NA 

tirosi en- feniel a lanier.- t i ros i<'n- fenielalanien-
No. konsentra- konsentrasie kons entra- konsentras i c 

sie sie 
mg/lOOml mg/100ml mg/lOOml mg/lOOml 

1 11,15 8,43 11,39 10,48 

2 11,76 13,47 16, 12 23,67 

3 8,24 9,93 9, 58 15,24 

4 7,15 3,81 1,82 2,18 

5 1,70 2,86 6 ,91 8,98 

6 4,42 7 , 35 3 , 56 5,44 

1.46 9,17 35 ,72 7 , 5 37,79 

In Tabel 3.5 is die resultate wat verkry is uit urienmons.:. 
ters van die pasiente en kontroles wat net voor die tole­
ransietoets en net na die toets geneem is. Uit die resul­
tate kan gesien word dat C:aar •n ef fense toename in die 

tirosienkonsentrasie/ •••• 
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tirosienkonsentrasie van die k0ntroles is, terwyl ~ COP­
name in die fenielalanienkonsentrasie ook voorkom. Dit 
is in ooreenstemming met wat verwag word: Met byvoor­
beeld die toename in fenielalanienkonsentrasie in die 
bloed, sal die konsentrasie daarvan in die uriPne ook toe­
neem as gevolg van verhoogde uitskeiding (diP drempPl­
waarde vir die absorpsie daarvan in die nierbuise word 
oorskrei). 

Alhoewel meer fenielalanien in die urine van diP PKU-pa­
sient na die toets · uitgeskei word, bly die tirosien­
konsentrasie redelik konstant. 

3.3.4 Tirosientoleransiekurwe 

Die toleransie van die PKU-pasient en •n aantal kontrolPs 
vir tirosien is 1 uur, 2 ure en 4 ure nadat 0,1 g tiro­
sien/kg liggaamsmassa in appelsap na •n vastyd van 14 uur 
ingeneem is, bepaal, Dit kan egter daarop gewys word· dat swak 
oplosbaarheid van tirosien •n beperking op hierdiP tipe 
eksperiment plaas (Buist, et al., 1974). 

Die vastende serumtirosien-konsentrasie is laf"r by diP 
PKU-pasient as by die kontroles, (Figuur 3.~. DiP sty-
ging in serumtirosien-konsentrasie na die lading Coon 
dat die tirosien wel uit die spysverteringskanaal geab-
sorbeer word en dat die lae vastende waarde nie as ge-
volg van swak absorpsie is nie. Die verhoogde absorp-
sie van tirosien uit die spysverteringskanaal (of ver-
laagde gebruik deur die weefsels, alhoewel eersgenoem-
de meer waarskynlik is) vind moontlik plaas omdat die 
bloedtirosienvlak reeds laer as normaal is. Omdat geen voedsel 
ingeneem. is nie en die serumfenielalanien-konsentrasie ook laer 

,is, vind minder kompetering in die spysverteringskanaal plaas. _ 
Hierdie resultate is in ooreenscerraning met wat verwag 
sou word as die waardes van PKU-pasiente mPt diP van 
kontroles vergelyk sou word, aangesiFn dir metabolismP 
van tirosien by •n PKU-pasient nie veel van die van nor-
male persone behoort te verskil nie. Dit is in teen-
stellir-g met die geweldige uitgesproke verskil in die 
metabolisme van fenielalanien, wat in die serumfeniPlala­
nien-konsentrasies na •n fenielalanienlading weerspieel 
is. 

FIGUUR 3.5 

Tirosientoleransiekurwe by~ PKU-pasient en~ aantal kon­
troles 
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3.3.S Kliniese beeld van diP PKU-pasi~nt 

4 

•--• PKU-pasient 

~ Kontroles 

Die pasient toon baie van die kenmerke wat ~lgemeen by 
PKU-pasiente aan~etref word. Hierdie kr-nmPrkPnde beeld 
tree na vore uit versl~e wat oor sy vordering sedert 
opname (op S jarige ouderdom) g ema~k is: by opname was 
sy massa 16 kg en sy optrede is be skryf as doelloos, 
rusteloos, selfbeserend en skreeur-·.-.d. Hy kon nie sy aan­
dag by •n bepaalde onderwerp bepaal nie. Vcrder kon hy ook 
nie praat of gesproke woorde verstaanrie. Hy kon nie loop 
nie, maar het sittend rondgeskuif. Hy het nic alle vor-d­
sel geeet nie en kon homself nie help nie. Wat intelligen­
sie betref is hy as~ idioot gcklassifiseer. Op 7-jarige 
ouderdom kon hy maklike sinne verstaan en het hy soms op 
bevele gereageer. Verder het hy geen verbetering gr-toon 
nie, behalwe dat hy rustiger en meer tevrede voorgekom 
het. Melding word gemaak van di e feit dat hy beddegoed 
en klere geeet het en baie verni<>lsugtig was. Ook w.as hy 
apaties, dooierig en bl cek. Sedertdien is geen vordering 
in sy toestand opgemerk nie. Op 22-jarige ouderdom en 
met •n liggaamsmassa van /•7 kg is sy intelligensi·e steeds 
die van •n idioot en hy kan nie praat, loop of staan nie 
(hy neem die "Schneidersitz-posisie" in). Hy kan homself 
nie help nie - ½ehalwe dat hy self eet. Ook is hy nog 
steeds baie rusteloos. Uiterlike kenmerke is verminderde 
pigmentering (blou oe, blonde hare, ligte vel) en •n 
growwe sensitiewe vel. Die pasiP.nt het die veelseggende 
bynaam van Pienkie. 

Dieet-behandeling (met die lae fenielalaniendi<>et) kan nie 
die onomkeerbare breinskade nie. Voordele soos meer be­
langstelling, verbeterde gedrag, minder gelrriteerdheid 

en/ •••• 
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en die ander effekte wePg nie op teen die Prnstige emo­
sionele spanning wat deur so •n kunsmatige dieet veroorsaak 
word nie. Om hierdie redes is daar nie met so •n diePt bP­
gin nie. 

3.4 Konklusie 

Met bchulp van sifting is •n tipies·e PKU-pasient in dif' Wit-­
randinrig ting gevind. Die biochemiese en kliniPse beeld 
van <lie pasi en t kom ooreen met die algem~ne beeld wat in 
die litcratuur beskryf word. 

Di"! omvane van die voorkoms van hiPrdie afwyking is 2 pa­
si~nt~ uit die f 500 wat getoets i~. Dit betekPn 0,4% van 
die on<lersoekte populasi e , wat laer is as wat oor die alge­
mcen g2vind word. Aar.gesien Pen van hiPrdie pasii--'nte kort 
na die aanvanklike sifting oorlede is, is •n bi ochemiese en 
klini ese b~el d slegs van die Pen pasient verkry. Op bio­
chemie:;e vlak behel s die verst euring •n drastiesP verhoogde 
serumfenielalaniP.n-vlak (ong evePr 36,0 mg/100 ml serum). 
Gepaardgaande hiermee is daar ook ·n afwyking in die konsen­
trasie van veral die neutrale ami.nosure in die serum gevind. 
Tydens •n fenielaJ.aniPntoleransie-toets is gPvind dat dip 
fenielalanienkonsentrasie in die bloed van hiPrdie pasiPnt 
na •n fenielalanienlading geweldig gestyg het (baie mrpr 
uitgesproke as by •n tirosienlading), terwyl die tirosien­
konsentrasi.e op •n min of meer kons tante vlak onder normaal 
gebly het. Die kliniese bePld van die pa~ient kom ooreen 
met die van die tipiese PKU-pasient; hy ,6 baie gelrriteerd_, is 
as •n idioot geklassifiseer en het die kPnmPrkende blou oe · 
en ligte vel en hare van die PKU-persoon 
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HOOFSTUK 4 

AANGEBORE AFWYKINGS IN DI E META&OLISMI:: VAN TIROSIEN 
4.1 Alg emene oorsig oor aangebore afwykings in die metabolisme van 
4.1.1 Inleiding - tirosien. 

•n Hele aantal aangebore afwykings in diP mrtabolisme van 
tirosien is reeds beskryf. Hirrdie toestande kom ond e r 
andere tot uitin~ in •n verhoogde bloedtirosi r n-konsentra-
sie (tirosinemic Jen/of tirosiPlurie [diP uitskPiding van 
groot hoeveelhede tirosien en/of fenoliese surP (p-hidro­
siefenielpiruvaat , -laktaat en -asetaat) wat vanaf tiro-
sien afkomstig isJ. 

Die eerste Verwysing na die ekskresiP van tirosien in die 
urine van •n persoon is reeds in 1854 met betrekking tot 
•n pasient met •n leweraandoening gemaak (Buist, et al., 
1974). Die eerste redelik volledigc brskrywing van diP 
biochemicse toestand wat tydens •n aangebore afwykinr; in 
die metabolisme van tirosiPn voorkom, is latf•r ( in 132i) 
deur Mede$ gcdoen (Medes, 1932). Sy het hiPrdie toPstand 
"tirosinose" genoem. Dit is egter nie hcelteroal duidelik 
waar die afwyking in die tirosien-metaboliese wer, presiPS 
voorgekom het nie. Sedertdien is •n aantal versteurings 
wat nou verwant is, maar tog in oorsprong en vt=<rloop 
(etiologie en prognose) verskil, in tirosiPnmrtabol ismP 
beskryf (Tabel 2.1). Hierdie toPstande hE't <>gt<"!r sekrre 
biochemiese aspekte (onder andere tirosinemic en/of tiro­
sielurie) gemeenskaplik. ~ Voorbeeld van so~ mPtabolie­
se afwyking is tirosinose I. In die literatuur is diP 
volgende name vir dieselfde toestand gebruik: atipirse 
tirosinose en oorerflike tirosinemie (La Du Pn Gj1>ssing, 
1972), tirosinemie tipe I (Buist, et al., 1974); en ook 
tirosinose (Bakker, Van Sprang en Wadman, 1976). KPn­
merkend van hierdie toestand is hepatiPse sirrose, en 
renale tubulere beskadiging. Hierdie kenmer~e is egter 
nie altyd teenwoordig by afwykings in tirosi Pnr.:P tabolis­
me nie, soos byvoorbeeld tydens die toestand van tirosi­
nose II. Laasgenoemde toestand staan ook bckend as tiro-. 
sinemie tipe II (Buist, et al., 1974), tirosincmie en 
tirosielurie sonder nier- en lPwerafwykings (Bakker, et 
al., 1976) en hipertirosinemie (Scriver en RosPnberg, 
1973). 

Die kliniese en biochE.rr,iese beeld van tirosinPmiP kom eg­
ter ook in ander aangebore metaboliPse afwyking~ secs 
galaktosemie~ glikogeensiekte, rn andere, voor (Bakkr r , 
et al., 1976J. Al hierdie aangebore metabolie:se afwy­
kings word blykbaar outosomaal resessiPf oorgedra (La Du 
en Gjessing, 1972). 

Tirosielurie kom egter nie net as gevolg van •n aangebore 
metaboliese afwyking voor niP: so lei •n tekort aan askor­
biensuur, pernisieuse anemie, •n onvolledig ontwikk,.lde en­
siemsisteem in vroeggebore babas en lewer- en niersiektes, 
ook tot tirosielurie (Woolf, 1963). 

Vervolgens sal nou aan die hand van Figuur 4.1 in m~cr 

besonderhede/ •••• 
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besonderhede ing egaan word op afwykings in die mPtabolis­
me van tirosien en die gepaardgaande siPktetoestande. In 
hierdie bespreking is veral gebruik gemaak van die artikels 
van Bakker, et al., (1976); Buist, et al., (1974); La 
Du er. Gjessing, (1972) en Scriver en Rosenberg, (1973). 

FIGUUR 4.1 

Al.ternatiewe metaboliese we~ wat ·gevolg wor.d indien blok­
kerings in die hoof metaboliese weg van tirosien voorkoill 
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5. melksuurdehidrogena s e of aromatiese o -ke tosuurreduk­
tase 

6. Nie-ens i matiese of bakteri~seomsetting van diP keto­
suur 

4. 1. 2 Versteurings in die m<?tabolisme van tirosi f•n 

4. 1. 2.1 •n p-Hidr.oks ie feni<?lalani enhidroksilas P-tekort 

pHPPA word nie onder normale omstandighede in die bloed 
waargeneem nie, terwyl slegs •n paar milligram in diP uri­
ne aangetref word. Indien die oksidasiP na homogentisien­
suur egt er blokkeer word, verhoog diP konsentrasiP van 
die volgende verbindings in die pl~sma: 

1. pHPPA, 

2. tirosien, (omdat transaminasie reaksies omkPerbaar is), 

3. pHPLA as gevolg van die werking van mPlksuurdehidro­
genase of aromatiesc o -ke·tosuurr~duktase; 

4. pHPM , wat gedeeltelik in d ie spysverteringskanaal 
deur middel van bakteriese werking gevorm word, terwyl 
monoamienoksida s e p-tiramien m0 tabol iPs tot dieselfde 
r,roduk kan oksideer. •n V.,rder moontl ikheid vir diP 
vorming daarvan is die nie-ensimatiese oksidatiPWe kar­
boksilering van pHPPA; 

5. p-hidroksiemandeleensuur wat ensimaties vanaf tirosien 
via tiramien e n p-hidroksiP-fenieletanolami 0 n, of ook 
nic-ensimaties vanaf ander mPtaboliete gevorm kan word 
(Wadman, et al., 1971). AromatiPsc sure kan ook in 
die urine, as gevolg van die werking van intestinale 
bakteriee op plantmateriaal, wat deur die dieet ing~-
neem word, aangetref word. · 

6. Bensoe, p-hidroksiebensoe, en hulle konjugatc word ge­
vorm as gevolg van die werking van intpstinalP bakte­
riee op die ongeabsorbeerde fpnielalaniPn en tirosien 
in die spysverterit ,gskanaal. 

4.1. 2. 2 Sitosol o -ketoglutara'.3.taminotransferas P-tekort 

~ Tekort aan hierdi e ensiem lei tot dip vrystellin3 van 
groot hoeveelhede pHPPA, pHPLA, pHPM, N- aset i ~ltirosi en 
en tirami en. Die verklaring vir die groot hoeveelheid 
pHPPA wat by hierdie pasiPnte uitgeskei word, is moontlik 
die volgende: by hoe vl.akke van tirosi<?n vind transami­
nasie van tirosien in die mitochondria van weefsel, wat 
nie die hidroksilase-aktiwiteit besit ni e plaas F<J::e.. Sodoer.d.- wore 
van die ketosuur in die sirkulasie vrygestel, terwyl ander 
na pHPLA gereduseer word (Buist, et al., 1974k Scriver en 
Rosenberg (1973) stel weer die volgende voor: die verhoog-
de tirosien in die sitoplasma kan deur die mitochondria 

na/ .... 
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na pHPPA gcme t a boliseer word. Omdat verd er e oks idas i P van 
pHPPA nie in die mitochondria plaasvind nie, sal di P pHPPA 
na die si toplasma beweeg waar dit pHPPA-oksidas P kan in­
h ibeer . In die niere kan tirosiPn ook deur m'iddel van 
deaminasie na pHPPA verander word. Di P ketosuur kan nou 
in die urine uitgeskei word of deur middel. van reduksie . 
verander word na pHPLA, Dit geskied ender andere dPur deel ­
name van aromatiese reduktase in die lewer, Skematies 
kan hierdie effekte as volg voorgestel word: 

FIGUUR 4.2 

Skematiese voorstelling vir die moontlike verklaring vir 
die groot hoevcel hede P-hidroksief eni elpiruvaat wat by 
pasi~nte met •n si tosol a-ketoglutaraataminotransferase­
tekort voorkom 

NORMALE SEL SEL MET SITOSOL TIROSIENAMINOTRANSfERASc -
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4.1.2 .3 Homogentisiensuuroksidase 

•n Verlaagde aktiwiteit van hierdie ensi em lPi tot diP toe­
stand bekend as alkaptonurie. 

Behalwe die toestand van alkaptonuriP, Jei di P tekort in 
ensiemaktiwiteit wat .reeds genoem is, ook tot bepaalde 
siektebeelde . Baie ons ekerheid, wat weerspiPel word in 
die verskeie name wat al vir die verskill ende toes tande 
gegee is, bestaan egter nog oor die pres iese oorsaak Pn 
verloop van die toestande. In die bespreking wat volg sal 
telkens ook na die mees algernenP ander name, wat in die 
literatuur voorkom, verwys word. 

4.1.3 Toest~nde wat eassosiPer word met versteurin in 
ie meta olisme van tires en 

4.1,3,1 Tirosinos e I: 
Hierdie toestand ·staan, ook bekend a·s tirosinose 
(Bakker et al,, 1976)i tirosinPmiP tipe I (Buist, 
et al,, 1974) en ge~r~de tirosinPmie ~Scriver en 
Rosenberg, 1973), 
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4.1.3. 1 . 1 Gene tika en VDrspre idinn 
Hierdie toestand word ou tosomaal r esessief oorgeerf en groot 
geografiese variasie kom voor. Slegs •n bi e tjir meer as 
•n honderd van hi erd i e gevalle, (waarvan 26 gevalle in Nrder-

land voorkom, (Bakker, et al., 1976) is beskryf en _ . 
die voorkorns daarvan is dus baie laag. Ir. die L~c St. J~an­
Sanguenayarea in Quebec he t Scriver,et al., (1967) egtcr 
•n voorkorns van 1 in elke 6 000 geboortes gevind . [:::iie 
draertoestand word in een uit elke 20 - 30 persone aan­
getref. (La Du r>n Gj essing, 1972)]. Die oorsaak hi,,·rvan 
is rnoontlik die afgesonderdh ~id van hierdie gebied wat 
daartoe lei dat."baie huwelike binne farnilieverband plaas­
vind. Nog •n gebied waar hierdie toestand reeds beskryf 
is, is die Skandinawiese lande (Aronsson, et al.; 1958 
Taniguchi en Gjess ing , 1965); 

4.1.3.1.2 Kliniese beeld 

Klinies kan •n akutc en chroniese beeld onderskei word. 
In die akute toestand tree die sirnptome reeds op TI oud er­
dom van 6 maande of vroeer na vore en die dood tree in 
.as gevolg van lewerineenstorting in 90% van die onbehan­
delde pasif!nte. Soms kom net die chroniese vo:cm voor en 
die sirnptome tree dan eers later na vore (Scriver en Ro­
senberg, 1973). 

Hierdie pasiente toon geen vor<lering _ nie en progressi e~e 
lewerbeskadiging (dit lei tot sirrose en renale beskadig­
ing wat weer le" tot hipofosfaterniese vitamiene D-wec>rsCand­
biedende ragitis. Ander beviridingeis hip erfosfaturie, 
kat~rakke, hipogli.s emi e hiperpigmentering, vomering, dia­
ree, vergrot.ing va:1 die abdomen, edeem, askites, hepatos­
plenomegalic en •n tekort aan protrombien (Halvorsen en 
Gjessing, 1964; Gaul!, et al., 1970; Sass-Kortsak, et 
al., 1367a; Scriver, et al., 1967; Scriver en Rosenberg, 
1973; Bakker, et al., 1976; Buist, et al., 1974· La 
Du en Gjessing, 1972; Sass-Kortsak·, et al., 1967{b)). 
•n Effense of rnatige verstandelike vertraging '.<an ook 
voor om (Gentz, eta l., 1%/-). . 

Mikroskopies toon die lewer as pesifieke veranderinge soos 
vetinfiltrasie, sirrose, fibrose en Qepatomas. In die 
niere is daar tubul ere degenerasi e en die eilandselle van 
die pankreas toon hip~rplasie. Die koagulasiefaktore · in 
die l ewer verminder en matige anemie kom voor. Kenmrrke 
van die akute vorm is hipoproteienurie en hiperbilirubinu-
rie, terwyl die chroniese vorm gekenmerk word deur leuko­
penie en trombositopenie. 

4.1.3.1.3 Bioch~miese beeld 

Biochemiese studies toon •n verlaagde p-hidroksiefeniel­
piruvaatoksidase-, tirosienaminotransferase-, die nwtionicn-

~ 
aktiveringsensiern- en sistatioonsintetase-aktiwiteit (Gaull, 
et al., 1970). •n Gedeelte van hierdie verlaagdc ensicm­
aktiwiteite is moontlik •n sekondere gevolg van lewerbcska-
diging. · 

!,,..,....,___L. l,c,c(. /-1 c\iL - ~ Id l-·(t,J" ~( o 
~ N \~ \.. N. I J , 
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Chromatografie van di e urine wys op •n algemFne aminosuur­
urie - veral van die aminosure tirosiPn, prolien, treo­
nien , glisien, alanien, l eusi pn en metionien. o -amino­
levuliensuur is in grater hoeveelhPde in di<;? urinf' aan­
getcon (Gaull, et al., 1970). Ander toestande wat voor­
kom is hip ~rmetioninemie (1 '- 5 mg/l00ml) (veral geduren­
de die akute fase) (Gj essing en Halvors en 1965; Scri­
ver, et al , 1966), •n effense tirosinemie (2 - 10mg/100ml) 
en fenielalaninemie. In die urine is protelene, glukose, 
•n verhoogde konsentrasie van p-hidroksiefenielpiruvaat, 
-laktaat en -asetaat gevind. 

Die toestand van tirosinose I ontstaan ~oontlik niP as ge­
volg van •n primere defek in p-hidroksiefenielpiruvaat­
oksidase nie, [~ dieet met beperkte hoeveelhede fenielala­
nien en tirosien het nie alt_yd die gewenste uitwerking 
nie (Bodegard, et al., 1969" en moontlik is dit nie ~ 
hoofafwyking in metionienrnetabolisme nie, aangesien: 

1. hipertirosinemie deur hipennetioninPmie voorafgegaan 
word. 

2. •n dieet wat min aromatiese aminosure bevat, tot voor­
deel van die pasient strek, 

3. oorgangsneonatal e hipermetioni nemie nie •n erns tige 
toestand is nie en nie geassosieer word met tirosi­
nemie nie. 

Daar bestaan nog onsekerheid oor die primere oorsaak van 
die siekte. In Frans-Kanades e pasiente is aangetoon dat 
die afwyking in tirosienmetabolism<> di" lewerversaking en 
ander abnormaliteite voorafgaan. Die moontlikheid is gp­
noem dat die aromatiese aminosuurmPtaboliPte •n toksiPse 
effek op die lewer en nier hPt (Halvorsen en Gj"ssing, 
1964; Sass-Kortsak, et al., 1967(b)). HiPrdie hipotese 
word egter bevraagteken en daar word beweer dat almal se­
kondere manifestasies van •n onbekende geerfde metaboliese 
siekte is (Gaull, et al., 1970). Dit word ond er andere 
gedoen omdat geen of min hepatiese of renale patologie in 
babas met oorgangshipertirosine~i e en tirosielurie voor­
kom. •n Aantal pasi ente het ook vir jare hipPrtirosin1?mie 
en tirosielurie sonder hi erdie kenrnerke van r enale- en 
lewersiektes. Dus: di e lewersirrose, versteuring in 
tirosien- en metioni enrne tabolisme en renalP absorpsi edefek 
is blykbaar die resultaat van •n primere ensimatiPse ver­
steuring en metaboliese verandering - van onbekende oorsprong. 
Die aromatiese aminosure verhoog die renale disfunksie en 
die proksimale tubulere herabsorpsiedefek wat wee>r lewer­
disfunksie vererger (Bakker, et al., 1976; Buist et al. , 
1974~ La Du en Gjessing, 1972; Scriver en Rosenberg, 
1973). 

By die diagnose van hierdie siekte is dit belangrik dat 
onderskei moet word tussen hierdie toestand en •n primere 
ensiemdefek met sekondere tirosinemiP en tirosielurie soos wat 

wat/ .••• 
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aangetref word by gal aktosemie, nie-toleransiP vir fruk­
tose en fruktose-1, 6-difosfatase-tekort (tlakker, et al., 
1976). 

~ Interessante geval van~ kind met ernstige kongenitalP 
hidrosefalus wat slegs t ydens behandeling mP t choraalhid­
raat di e kliniese en biochemiese kf'nmf'rke van tirosinose 
I vertoon het, is beskryf (Watts, e t al., 1975). Blyk­
baar het hierdie pasient •n abnornaliteit in di" p-hidrok­
sie-fenielpiruvaatoksidase-aktiwiteit ·besit, wat tot ge­
volg gehad het dat hierdie ensiem meer vatbaar was vir 
inhibisie deur chloraalhidraat of sy metaboliete. (Hier­
die toestand kom nie by ander soortgelyke behandelings 
van hierdie pasiente voor nie). Die toestand het spon­
taan herstel. 

4.1.3.1-4 Behandeling 

Behandeling met~ sintetiese dieet wat min feniPlalaniPn 
en tirosien bevat werk die renale tubul i re letsel tee en 
hiperfosfaturie, hiperaminosuururie , glukosurie en pro­
telenurie verdwyn (Sass-Kortsak, et al., 1967 NUtzpnadel 

· et al., 1972). So •n dieet bes taan uit ·n kaseie>nhidrolisaat 
met bygevoegde L-triptofaan, L-metioniPn Pn L-histidien. 
Ook koolhidrate, ve tte en vitamine word bygevoeg. Groot 
hoeveelhede vitamien D verbeter die ~ tis Verder word 
mctionienbeperkings in di e akute stadium aanbeveel.. DiP 
gebruik van askorbiensuur om p-hidroksie-fenie>lpiruvaat­
hidroksilase t e aktiveer, was nie suksesvol nie. 

4.1.3.1.5 Eksperimentele tirosine>mie en tirosieluriP 

Perry · (vol gens · Scriver en Rosenberg, 1973) het eksperime>n­
tel e hipertirosinemie met behulp van •n hoP me>tioniendieet 
in diere geinduseer. Hierdie diere hPt to e hipermet:ioni­
nemie, hipertirosinemie, tirosieluriP, glukosurie, algeme­
ne aminosuururie en histologiese veranderinge in die lewer 
en pankreas (soos waargeneem by tirosinose I) ontwikkel. 
Hardwick en sy kollegas (volger.s Scriver en Ros enbe>rg, 1973) 
het hierdie resultat e bevestig en •n hepati Pse ATP-afname 
asook akkumulasie van S-adenosi elme tioni r-> n en S-adenosiel­
homosistei en onder hierdi e omstandighede aangetoon. 

Ook hier, soos by fenielketonurie, is dit belangrik om 
daarop te 1 et dat " •.. an animal mod a. of this type is not 
analogous to the human disease" (Scriver en Rosenberg, 
1973). 

4.1.3.2. Tirosinose II 

Hierdie toestand staan ook bekend as hipertirosinemie 
(Scriver en Rosenberg, 1973), tirosinemie tipP II (Buist, 
et al., 1974) en tirosinemie en tirosielurie sonder nier 
en lewerafwykings (Bakker, et al., 1976). 

•n Baie klein aantal pasiente met •n hoe plasmatirosienvlak 

en/ •••• 
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en tirosielurie is beskryf (BakkPr, e t al., (1976), noem 
sewe pasiente - waaronder di e pasi ~nt wat Medes bPskryf 
h et). Geen kliniese bewyse van lewer- of nierbeskadiging 
is no_g gevind n1 e . 1tgesondercl Medes se pasient is al·· 
hicrdie pasi ente verstandPlik vertraag. •n Seun met veel­
vuldige kongenita1e anomal.iee soos mikrosefalie, •n gesp le­
te lip en verhemelte, mikrokornPa en selfver:ninkcnde ge­
drag is onder andere beskryf. Kenmerke wat in ander per­
sone voorkom is abnormalit e ite van die vel of oe, kate­
rakke, veranderinge van die langbene, eksee..-n, •n droe, 
skurwe vel en ernstige gedragsafwykings. 

Die plasmati.rosien-vlak is gemiddeld 20 - 60mg/100ml op 
•n normale dieet, terwyl p-hidroksie-fenielpiruvaat, -lak­
taat, -asetaat, N-asetieltirosiPn en tirarnien in die uri­
ne aangetoon is. 

Geen tirosienaminotransferase-aktiwitPit is in di e lewer­
sitosol van die pasiente wat ondersoek is, aangetoon nie. 
H!erdie ensiem besit moontlik verskillende isosieme en 
indien hulle onder afsonderlike genetiese beheer is, kan 
dit die bevindinge wat in hierdie pasiente gekry is, 
verklaar. Die hepatiese mi~ochondriale transaminasie van 
tirosien is egter normaaL •n Verlaagde p-hidroksie-fe­
nielpiruvaathidroksilase-aktiwiteit word ook voorgestel 
(Scriver en Rosenberg, 1973). 

Behandeling met piridoksien, kortisoon, folien- en askor­
biensuur het nie die tirosi envlak beinvloed nie, terwyl 
dieetbeperkings in tirosi en 1m fenielalanien tot •n ver­
laagde plasma-tirosien':<:onsentras:'-e · en terugke~ing van ·uri­
nere metaboli e tkons~ntrasies na die normale vlakke tot 
gevolg gehad het (Bakker, et al., 1976; Scriver en Ro­
senberg, 1973). Hierdie resultate is ook verkry in~ 
pasient wat gepaardgaande met die afwyking in tirosien­
metabolisme ernstige velletsels gehad het (Zaleski, Pt 
al., 1973). Tydens behandeling me t 'die dieet het hier­
die letsels verdwyn. 

4.1.3.3 Tydelike tirosinemie en tirosieluriP 

Hierby word die toestand bekend as neonatale hipertiro·-
sinemie (Scriver en Rosenberg, 1973) ingesluit. _ 

I~ 0,5 - · 1,0% ~an alle pasgebore en veral vioeggebori 
babas (30% van laasgenoemde) kom •n hoe plasmatirosien· Pn 
tirosielurie algemeen voor. Binne die eerstc 3 dae na 
geboorte is die plasmatirosienvlak 6mg/100ml. By 1 in 
elke 1 000 babas kan dit vir 4 - 6 weke voortduur, maar 
dit is gewoonlik na ongeveer 3 maande normaal. Moontlike 
oorsake vir neonatale hipertirosinemie is: 

1. Onvoldoende vitamien C-inname 

2. •n Hoe proteleninname 

3. Onyolledige ontwikkelde ensiemsisteme in onder andere 

die/ .... 
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die lewer en ni er en dus ook in die metabolismekapa­
siteit (Woolf, 1963) 

4. •n Kombinasie van al bogenoemde faktore. 

In sommige van hierdi e babas is dan ook •n laP. hepatiese 
tirosienaminotrans ferase-, fenielalanienhidroksilase- en 
p-hidroksie-fenielpiruvaathidroksilase-aktiwiteit aange­
toon. Die toediening van foli ensuur en kortisol (wat die 
aktiwiteit van hierdie ensieme beinvloed) is soms effek­
tief as hierdie die oorsaak van die tirosieluriP is. 
Aangesien nie net •n enkele ensiPmsisteem hier bctrokke is 
nie, gaan hierdie toestand met ander versteurings, soos 
fenielalanien in die urine, gepaard. 

Indien die oorsaak van die toestand •n vitamine C-tekort 
(ook by volwassenes) en/of •n hoe protei.eninname is, het 
toediening van vitamine C en beperking van diP dieetpro­
tei.-ene vir •n paar dae, die gewenste uitwerking (Kretchmer 
en Etzwiler, 1958; Scriver en Rosenberg, 1973). . 

Ten spyte van die feit dat hierdie toestand blykbaar nie 
ernstige gevolge het by. vroeg- en normaalgebore babas 
nie, is tog al gevind dat van hierdie babas as hulle ouPr 
is, tog subnormale IK'shet(Scriver en Rosenberg, 1973). 

4 ~1.3,4 Lewer- en ancer ~iektes 

Behal we die toestande wat tot dusver. ger.oe1;i is, kan tiro­
sinemie en tirosielurie ook tydens lewersie '.<tes, gewrigs­
rumatiek, hipoksemie, respiratoriese versaking en wanab­
sorpsie voorkom (La Du en GjP.ssing, 1973 en Woolf, 1963). 
Hipertiroidisme en •n proteienryke maaltyd kan ook hierdie 
effek he. 

4.1.4 Gevolgtrekking 

Uit hierdie besprekir.g van die voorkoms van aangebore af­
wykings in die metabolisme van tirosi en, blyk dit dat hier­
die toestande nie altyd met verstandelike vertraging geas­
sosieer word nie. By die toestand van tirosinose II kora 
dit wel voor, maar baie min pasiente met hi Prdie afwyking 
(6 pasiente) is nog beskryf. Ten spyte van hi Prdie lae 
fre~wensie van voorkoms, het sifting vir hi erdie metaboliese 
afwyking tog deel van di e aanvanklike siftingsprogram by 
die Witrandinrigting gevorm. 

Wat interessant is, is dat matige algemene aminosuururie 
(insluitende tirotiielurie) in groter persentasi es by die 
sifting van verstandelik vertraagde pasiente in inrigtings 
gevind is. Moore (Moore, et al., 1972) het byvoorbeeld 
gevind dat hierdie verskynsel in 1,3% van sodanige pasien­
te in Ierland voorgekom het. In teenstelling hiermee is 
geen geval onder normale kinders wat in kinderhuise op­
groei, gevind nie. Aan die anderkant kom dit egter weer 

meer/ •••• 
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meer in verstandelike vertraagde persone wat in inrigtings 
bly voor, as wanneer Jiierdie persone by die huis versorg 
word. Blykbaar is die oorsaak van hiPrdie toestand dus 
nie gelec in •n enkele faktor nie, maar het verskeie fak­
tore soos matige renale tubulere disfunksie, matige le­
weraandoenings, behandeling met farmaka, dieetfaktore 
(moontlike vitamine-tekorte), en andere, •n rol in die ont­
wikkeling van die toestand. 

By die loodsing van •n siftingsprogram moet hierdie feit 
in gedagte gehou word. 

4.2 Sifting vir afwykings in tirosienmetabolisme 

4.2.1 Aanvanklike sifting: 

4. 2. 1. 1 Metode: 

Tydens die sifting van die Witrandpopulasie vir versteur­
ing in die metabol·isme van tirosien is die nitrosonaftol­
toets volgens die rnetode van Perry, et al., (1966) gebruik . 
Hierdie toets is uitgevoer op die eerste urine monster van 
die oggend en binne 1 tot 2 ure nadat die monster ontvang ( 
is. 

Die nitrosonaftol-toets is spesifiek vir para-gesubstitueer­
de fenole waar die ortoposisie nie gesubstitueer is nie, 
of~ metielgroep bevat. Tirosien en sy metaboliete soos 
p-hidroksiefenielpiruvaat, -laktaat, en -asetaat gee •n po­
sitiewe reaksie, terwyl 5-hidroksie-indole •n pers chromo­
foor en homogentisiensuur en fenielpiruvaat ·•n negatiewe 
reaksie gee. (Thomas en Howell, 1973). 

4.2.1.2 Resultaat: 

Met die eerste ruwe sifting is ses-en-dertig positiewe so­
wel as moontlike positiewe gevalle tussen die 500 pasi~nte 
wat getoets is, gevind. Hierdie groot aantal "positiewe" 
gevalle hou in dat die frekwensie van tirosieluriP (en dus 
rnoontlik ook tirosinemie) in die Witrandpopulasie ongeveer 
7% is. Hierdie frekwensie is onwaarskynlik hoog in ver­
gelyking met die voorkoms by ander inrigtings. •n Moontlike 
verklaring vir -die hoe voorkoms is gelee in die nitrosonaf­
tol-toets as sodanig. Die oorgang tussen negatief, twyfel­
agtig en positief is nie baie diskreet nie, en berus op 
•n subjektiewe beoordeling van die kleurreaksie. Ten ein­
de hierdie probleem te oorkom, is die ruwe siftingstoets 
ten eerste tot •n meer semi-kwantitatiewe toets gewysig. 

4.2.2 •n Semi-kwantitatiewe toets vir tirosien en aanver-
wante metaboliete 

4.2.2.1 Uitgangspunt: 

Die aanwysing van positiewe gevalle in die aanvanklike 

sifting/ .••• 
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sifting berus op •n subjektiPwe kleurbeoordeling (oranjP 
na oranje-rooi na lig-rooi) wat binnP ·n tyd van 2 tot 5 
minute ontwikkel. Orn hiPrdie subjektiPwe beoordeling uit 
te skakel is die kleurontwikkeling binne dieselfde tydsin­
terval spektrofotornetries gevolg. 

4.2.2.2 Metode: 

Dieselfde toets as wat in paragraaf 4.2.1.1 beskryf is, 
is gebruik. · Na byvoeging van die kleurreagens by die uri­
ne monster is nou egter spektra by •n golfl engte van 450 -
650 nm geregistreer, en wel 1, 3 en 5 minute na byvoeging 
van die kleurreagens. 

Orn te verseker dat hierdie bepaling WPl sensitief is vir 
tirosien en/of sy rnetaboliete (pHPPA, pHPM, pHPLA), is 
konsentrasiereekse van hierdie metabolicte gernaak en 
dieselfde prosedure as wat hierbo genoern is, is op elk 
van hierdie verbindings herhaal. Deur gebruik te rnaak 
van die rnaksirnum-absorpsiewaarde (by I.= 520 nm) op tye 
1·, 3 en 5 minute, is standaardkurwes vir elke rnetaboliet 
opgestel. 

4:2.2.3 Resultate 

In Figuur 4.3.1 - 4.3.3 word die spek~ra vir p-hidroksie­
fenielpiruvaat, -lak.taat en -asetaat by •n golflengte van 
450 - 650 op tye 1, 3,en 5 minute na byvoeging van die 
kl eurreagens by~ bepaalde kons entras ie van elke verbin­
ding, aangetoon. In al drie gevalle word basies dieself­
de spektrum verkry, soos verwag word op grond van die ge­
meenskaplike voorkoms van die p-hidroksi efeniel-sykptting. 
Die omvang van kleurontwikkeling was ietwat laer in geval 
van p-hidroksie-fenielasynsuur. 

Figuur 4.4.1 - 4.4. 3 gee •n grafiese voorst elling van die 
maksirnumabsorpsie (by I.= 520) tecnoor verskillende kon­
sentrasies van die rnetaboliete soos afgelees uit die spek­
tra waarvan Figuur 4. 3 voorbeelde is. Hieruit blyk weer­
eens dat d ie ornvang van kle,urontwikkeling tussen hi Prdie 
drie standaarde verskil, en wel volgens die orde p-hidrok­
siefeni e lrnelksuur > p-hidroksiefenielasynsuur > p-hidrok­
siefenielpiruviensuur. Einne die grense van die konsen­
trasies wat gebruik is, volg al drie standaarde egter die 
wet van Beer-Lambert. Hi erdie konsentrasiegrens is egter 
nie vir tirosien self toepasbaar nie•, weens die lae oplos­
baarheid van tirosien in water. · 

FIGUUR 4.4 

Standaardkromrnes vir p-hidroksiefenielpirvvaat (4.4.1), 
-laktaat (4.4.2) en -as etaat (4.4.3) wat opgestel is 
deur die maksirnurnabsorpsie van die bepaalde konsentra­
sies van die verskillende metaboliete op tye 1, 3 en 
5 minute na byvoeging van die kleurreagens, te gebruik. 
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FIGUUR 4. 3 

Spektra vir p-hidroksiefenielpiruvaat (4.3.1), -laktaat 
(4.J.2) en -asetaat (4.3.3) by~ golflengte van 450 - 650 

run op tye 1, 3 en 5 minute na byvoeging van die kleurrea­
gens by •n bepaalde konsentrasie ( 10mg/100ml) van elke 
verbinding. 
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4.2.2.4 Gevolgtrekk ing 

Uit die resultate blyk dat hi erdie mptode ~ betroubare 
objek tiewe kwali tati ewe bepaling van die hoeveelh~id tiro­
sienderivate daargestel h e t, en dat dit by •n analise van 
die tirosienmetaboliete in die urine gebruik sal kan 
word. Die metode is nog relatief eenvou<lig, vinnig en 
ekonomies en voldoen dus aan een van die oorspronklikP 
kriteria wat vir ~ siftingstoets gestel is. 

4.2.3 Toepassing van die semi-kwantitatiewe siftingstoets · 
op geselEkteerde pasiente 

4.2.3.1 Uitgangspunt 

Die semi-kwantitatiewe siftingstoets is aanvanklik toege­
pas op 7 pasiente uit die 36 vermeende positiewe gevalle 
van die eerste sifting. Die ekskresie van p-hidroksie­
fenielbevattende kataboliete in die urine van die pasien­
te is vir vyf opeenvolgende dae vergelyk met •n gelyke 
aantal kontroles. Die kontrolegroep is sodanig gekies 
dat vir elke pasient ~ spesifieke persoon gekies is, en 
wd: 

1. van dieselfde geslag; 

2. van ongeveer dieselfde ouderdom en 

3. uit dieselfde saal afkomstig as sy bepaalde pasient. 

Verder het hierdie kontrolegroep sover bekend geen metabo­
liese afwyking gehad nie. 

Die doel van hierdie eksperiment is om •n eerste orientasie 
te kry wat as basis kan dien vir die betroubare eliminasie 
van die vals-positiewes van die eerste sifting. 

4.2.3.2 Resultaat 

In Tabel 4.1 word die waardes van die vermeende positiewe• 
gevalle tesame met elkeen se kontrole oor •n tydsverloop van 
5 dae aangetoon. Die waardes wat aangegee word, is die 
van absorpsie van die kleurkompleks by •n golflcngte van 
520 nm 5 mitrute nadat die kleurreagens by die urine gevoeg 
is. 

TABEL 4.1/ •••• 
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TAEF.L 4.1 

Di e absorpsie by ·n golflengte van 520 nm van die kleur­
kompleks wat gevorm is nadat die semi-kwa~titatiewe 
nitrosonaftol-toets vir •n aantal dae op die urinP van 
pas iente en hulle kontroles uitgevoer is. 

Pas i <'! nt ( P)- OD A ~ 520 run op •n tyd = 5 min op dag Gemiddel de waar-
en Kontrole de van al 
(K)-nor:ner vyf dae 

71 P 

72 K 

29 p 

72 K 

117 p 

118 K 

308 p 

07 K 

316 p 

07 K 

313 P 

08 K 

03 p 

08 K 

1 2 3 4 5 

0,260 0,120 0,260 0,165 0,115 0,184 

0,090 0 ,220 0 ,245 0,090 0,160 0,161 

0,115 0,22~ 0,190 0,150 0,065 0,149 

0,090 0,220 0,245 0,090 0,160 0,141 

0,245 0,145 0,160 0,120 0,235 0,181 

0,220 0,200 0 ,305 0,110 0,155 0,198 

0,150 0,445 0,120 0,200 0,060 0,197 

0,225 0,200 0,275 o, 190 0,430 0,264 

0,360 1,535 0,375 0,215 0,190 0,535 

0,225 0,200 0,275 o, 190 0,430 0,264 

0,525 1,020 0 ,295 0,260 0,215 0,463 

0,270 0,430 0,520 0,195 0,325 0,343 

1,240 0,355 0,320 0,235 0,200 0,470 

0,150 0,270 0,520 0,195 0,325 0 ,292 

~ Vergelyking van die waardes van die kontroles met die 
van die verm2ende positiewe gevalle toon aan dat: 

1. die gemiddelde waarde van die kontrolegroep en som­
mige positi ewe gevalle baie na aan mekaar is (by­
voorbeeld 29P en 72K); 

2. in ander gevalle die waardes van sor.mige van die per­
sone in die venneende positiewe groep betekenisvol ho~r is 

elkePn/ •••• 
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as die van elkeen se kontrole (byvoorbreld 313P en 08K). 

3. ander persone uit die verrne ende positiewe groep, •n 
uitgesproke hoer gemiddelde waarde as sy kontrole het 
(316P en 07K) 

Verder blyk dat •n omvat t ende, nie-geko~rdineerde, indivi­
duele fluktuasie by kontroles, byvoorbeeld 08K, sowel as 
vermeende positiewe gevalle,byvoorbeeld 316P, voorkom. 

4.2.3.3 Gevolgtrekking 

Die nie-geko~rdineerde fluktuasie toon dat faktore soos 
die dieet en/of ander om8ewingsfaktore nie vi r die waarge­
nome variasie verantwoorLelik is nie. Verder maak hier­
die groot fluktuasie dit noodwendig baie moeili.k om po­
sitiewe pasiente alleen op grond van die r esultate van 
die semi-kwant i tatiewe analis e suksesvol t e selekteer. 
Aangesien geen bestaande statistiese model geskik is vir 
die oplossing van die probl. eem nie, moes •n nuwe statistie­
se model vir die elininasie van vals-positiewe ont~,; ikkel 
word. Dit is uitgevoer in samewerking met die Derartem.-,nt 
Statistiek van die P.U vir C.H.O., en word in die volgende 
afdeling bespreek. 

4.2.4 Sekwensiele eliminasie van vals-positiewe gevalle 

4.2.4.1 Uitgangspunt: 

Die basiese gegewe is <lat di e oor5pro,,klik~ groep pasien­
te wat met die ruwe sifting gesel ekte,;,r. is, •n oormaat 
vals-posit iewe gevalle beve.t. Uit hi 0 rdie groep mor t 
nou deur eliminasie •n beste groep, wat die wer !dil-e po­
sitiewe. gevalle sal bevat, oorgehou word. Vi r hierd-:.o 
eliminasieprosedure meet die volgende in ag genePm word: 

1. die daaglikse fluk tuasie. in die kons entresi e va n die 
ekskresieprodukte by elke individu van die groep; 

2. die omvang van die ekskresiP-produkte van elkP indivi­
du van di e gro ~p (byvoorbeeld die r elatiewe verhou­
ding tussen die ekskresie van die kataboliet(e) by 
elke individu in die groep tot die individu met die 
hoogst e ekskresie op die Lctrokke dag); 

3 • . die mate van betroubaarheid waarmee daar op grond van 
di e optiese digtheidswaardes, tussen verskill~nde in­
dividue in uie groep onderskei word (byvoorbecld die 

~ 
klassifikasie van 313 Pen 316 Pin Tabel 4.1 as waa~kyn­
.like positiewe gevalle, maar 08 K as •n waarskynlike 
vals-positiewe geval); 

·4. die kans wat gestel word dat •n pasient wel •n waarskyn­
like positiewe geval is, (byvoorbePld of met •n seker­
heid van 90% of 70% gese kan word dat •n pasient wel 
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•n verdagte geval is en verdere ondersoek geregverdig 
is) 

Uitgaande hiervan, is die volg ende verband ontwikkel wat 
vir die elirninasie van vals-positiewe gevalle gebruik kan 
word, d.w.s. vir die sarnes telling van die beste groep waar­
in positiewe gevalle kan voorkorn: 

Min s Mjn -

sodat Mins 

waar: ( 1) 

( 2) 

( 3) 

(4) 

( 5) 

(6) 

( 7) 

Mjn: rnaksimum Min; 

V. : 
Jn 

n: 

Vin van die geval met rnaksimum Min; 

aantal opeenvolgende bepalings; 

k: aantal pasiente, en 

(8) * * p en A 1 * gegewe groothede is sodanig dat k < p < 1 en 
A*> 0. 

(9) * r = 1/A 

Die elirninasieprosedures sal dan as volg uitgevoer word: 

Neern aan dat die a.nvanklike groep uit individue 111 , 112 ,11 3 
. ••• • ••• , k bestaan, met k~ 2. Begin dan deur in fase 1 
van die opttame ten minste twee metings vir elk van die in­
dividue 1 •.•.•• k te maak, en bereken Mil , Vil 2 vir i = 1, 

------, le. Neem aan d~t t\1 = Maks{ M11 , --------, Mkl} 

Indien vir 'n seker i_ -; s qevind word d~t Mil s>l\c,r~ g(})(V~l + V~ 1)i+A\ 

dan is 11 - geelimineer vir verdere oorweging. Op dieself-
de wyse ~ord die eliminasieprosedure vir ~ volgende waar­
nerning herhaal. Indien hierdie prosedure vir •n groot aan-
tal k ere her haal word, sal uit eindel ik slegs een indi-
vidu oorbly, wat as die beste individu wat die afwyking .. 
binne die oorspronklike groep he t, beskou kan word. Hier-
die is die hoofdoelstelling van die eliminasieprosedure 
wat ontwi kkel is. •n Sekondere voordeel is egter dat •n groep 
(in die proses van eliminasie), ontstaan waarin hierdie 
"beste indi vidu" voorkom, maar waar die ander lede van 
die groep ook gevall e sal wees wat na a an daardie . indivi-
du verwand is. Dit beteken dat die groep as geheel steeds 

uit/ .... 
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uit minder vals-positiewes . sal bes taan, soos wat die rli­
minasie van die "bes te individu" vord er. Deur dus die el i­
minasie nie end uit te voer nie, sal effrktief betPken 
<lat •n reduksie in di.e aa nvanklike groot groep plaasvind 
tot op so~ punt dat ~ sinvolle ge tal oorbly wat vir ver­
der e analis es benu t '.tan word. 

4.2.4.2 Resultat e 

4.2.4.2.1 Eliminnsie prosedurc 

Twee opeenvolgende waardes van d ie opti ese digthc-1 d by 
520 run, 3 minute na toevoeging van di e klPurreagens , is 
viral 36 pasiente van di e oorspronklikP sifting vPrkry. 
Dit het as uitgangs punt vir die eliminasie gedi en. 

Omdat d ie sta tist iese mode l tvdens h ierd ie ondersock vir 
die eerste keer in die prnktyk toegepas is en clirninasie 
stadig moes pl aasvind, is die w .. w r des vir die twee para­
meters 6* en p* r elatief streng gckiPs (0,05 en 0, 9 rcs­
pekt iewclik). Hicrdie keuse bchel s: 

1. dat die sekerhe id waarmee <lie bes te individu wa t ~ wa­
re positi cwe gevjl is wel _i;,.esdektePr sal word, 90:~ 
is (bydrae van p ) en 

2. indien danr ~ verskil van 0,05 of minder i~ dip lang­
t ermy n gcmic'delde optiese digtheid van die bes t e · in­
dividu" met die van sy naaste aanverwante geval is. 
daar vir al l e praktiese dortei ndes g een verskil tus­
sen hi e rd i~ individue is ni e. 

Die r esultate van fase 1 van die eliminasieprosPdure word 
in Tabel 4.2.1 saamgeva t . 

TABEL 4. 2 

Twee opeenvolgende bepalini;,.s van die _optiese dJ.:?,theid _by 
520 run, 3 minute na toevoeging van die kl eurreag ens by 
die urienmonst ers van di e aanvanklike geselekt errde groep, 
tesame met •n aantal gegewens vi r die <'l imi nasi e van 
vals-positiewe geval le. 

TABEL 4. 2.1 n = 2, p* a 0,9, 6* = · 0,05 

0D1 , 0D2 Min V 2 
i n G N. -

JO 
G 

0,480 0,330 0,405 0,00563 0,4238 0,336 

0,130 0,260 0,195 0,00423 0,3953 0,365 

0,420 0,370 · 0,395 0,00063 0,31211 0,448 

E 

. 
✓ 

✓ 
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: V 2 Pc?sicnt I 001 0D2 M. G M. -G E in in Jn no . . 

35 0,500 0,165 0,333 0,02806 0,7520 0,008 X 

37 0,400 0,260 0,330 0,0049 0,4093 0,351 I 

46 0,325 0,090 0,208 0,01381 0 ,5641 0,196 X 

70 0 ,325 0,280 0,303 0,00051 0, 3090 0,451 I 

71 0, 185 0,225 0,205 0,0004 0, 3063 0,454 I 

86 0,500 0 , 110 0,305 0,0380 0,8606 - 0, 1006 • X 

91 0,390 0,430 0,410 I 0 ,0004 0,3063 0,454 I 

117 0,260 0,165 0,213 0 ,00226 0,3520 0,408 I 

148 I 0,410 0,535 0,473 0,00039 0, 3886 0,371 ! X 

154 I 0,265 0,240 0,253 i 0,00016 0, 2998 0 ,460 I 

165 0,470 0,375 0,423 0,00226 0,3520 0,408 X 

225 0, 140 0,2m 0,215 0,00563 0,4238 0,336 I 

227 0,085 0,410 0,248 0,02641 0, 7325 0,027 X 

228 0,760 0,450 0,605 0,0240 0,7036 0,056 X 

236 0,800 0,330 0,565 0 ,05523 1,0225 - 0 ,263 X 

237 0,220 0,245 0,233 0,00016 0,2998 0,460 I 

251 0 215 0, 170 0,193 0,00051 0,30904 0,451 I 

258 0,420 0,290 0,355 0,00423 0, 3953 0 ,365 I 

259 0,200 0,400 0,300 0,01 0 ,5033 0 ,257 X 

270 0,240 0,185 0,213 0,00076 0,3155 0,445 I 

303 0,760 0,590 0,675 0 ,007225 0,4543 0,306 X L:::-
306 0,190 0,110 0,150 0,00160 0,3364 0,424 I I 

I 
308 0,170 0,090 0,060 0,0001 0,2983 0,462 I 

313 0,455 0,485 0,470 0,00023 0,30165 0,458 X 

315 0,120 0,420 0,270 0,0225 0,6845 0,076 X 

316 0,410 0,415 0,413 0,00001 o·,2953 0,464 I 
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Pasient no 001 0D2 l\n v.2 
in C M. -G E Jn 

349 0,270 0,140 0,205 0 ,:JC4 23 0, 39533 0,365 . I 

359 0,515 0,215 0,365 0,0225 0, 68446 0,076 X 

370 0,110 0,365 0,238 0,01626 · 0 ,6003 0,1 59 . 
377 0,300 0,210 0,255 0,00203 0,34656 0,413 I 

02 0,470 0,230 0,350 0,01440 0, 57309 0, 187 . 
03 0,450 1,040 0,745 0,08703 1,27054 -0,511 . 
05 0,840 0,680 0,760 0,0064 0,43879 -0,321 21 . . 

TABEL 4.2.2 n - 3, t * z 0,05 p* = 0,9 
Pasier.t 

0D3 Min I no. Vi ·fi G Mjil-G E 

6 0,450 0,4200 0,0042 0,28471 0,515:J 

35 ' 0,250 0,3050 0,0202 0,46554 0,3345 ✓ 

46 0,385 0,2667 0,0162 0,42674 0,3733 ✓ 

86 0,505 0,3717 0,0342 0,58276 0,2172 . 
148 0,105 0,3500 0,0326 0 , 57034 0,2297 

165 0,800 - 0,5483 0,0332 0,57462 0,2254 . 
227 0,325 0,2733 C,D189 0,4535 0,3465 ✓ 

228 0,685 0,6317 0 ,0174 0,4390 0,3610 . 
236 0,530 0,5533 0,0371 0,60403 0,1960 

259 0,180 0,2600 0,0099 0,35795 0 ,4421 ✓ 

303 0,890 0,7467 0 , 0151 0,41536 0 ,3S46 . 
313 1,370 o, 7700 0,1802 1,29205 -0,4921 X 

315 0 ,100 0,2133 0,0214 0,4767 0 ,3234 
, . 

359 0,290 0,3400 0,0163 0,42718 0 ,3728 

370 0,420 0,2983 0,0183 0,44679 0,3532 l 

02 0,930 0,5433 0,0844 0,8888 -o ,o8a8· X 

03 0,520 0,6700 0,0693 0,80828 -0,0083 X 

05 0,880 ' 0,8000 0,0075 0,32866 0 ,47134 X 



-67-

T/JlEL 4.2.3 n = 4, p* = 0,9 l;*=0,05 

Pasicnc no. 0D4 Mi n V. i n 2 G Min - G 
E 

36 0,460 0,3938 0,02714 1,15557 -0,2281 X 

1413 0,530 0,3950 0,06954 1,25911 -0,3316 X 

165 0,930 0,6438 0,05219 1,21777 -0,2903 X 

228 0,975 0,7175 0,03518 1,17588 -0,2484 X 

236 1,260 0,7300 0,12145 1,37568 -0,4482 X 

303 1,420 0,9150 0,09633 1,32051 -o, 3930 X 

313 1,400 0,9275 0,20953 1,55420 -0,62670 X 

02 0,350 0,4950 0,07028 1,26085 -0,3334 X 

03 0,570 0 ,6450 0,05383 1,22173 -0,2942 X 

05 0,780 0,00568 1,09961 -0,17211 X 

-·· ' ' 
TA!ffl 4 2 4 n - 5 p* - 0 9 t.* = 0 05 

' 
Pasicnt no. ODS Min vin2 G M. -G E 

Jn 

85 0,140 0,03202 1,16147 -0,05147 X 

148 0, 395 0,3950 0,02443 1,14757 -0,03757 ~ 

165 1,000 0 , 06206 1,21495 . -0,10495 X 

228 1,085 0,7910 0,04975 1,19331 -0,08331 X 

·" 
236 1,075 0,7990 0, 11620 1,30603 -0, 19603 X 

303 1,050 0,9420 0,07998 1,24580 -0,13580 X 

313 1,840 1,1100 0,30085 1,57879 -0,46879 X 

02 0,265 0,4490 0,06468 1,21951 -0,10951 X 

03 0,280 0,5720 0,06438 1,21899 -0,10899 X 

cs 0,555 0,7470 0 ,01376 1, 12777 -0,01777 I X 
I 
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TAB EL 4. 2. 5 n = 6, p* = 0 ,9 t.* = 0 ,05 

Pasient no. CD6 Min Vin 2 G M. - G E 
Jn 

I 

86 0,080 0, 2992 0,03629 0,094596 0,19574 

I 
X 

148 0,265 0,3 733 0,02271 0,92252 0,21918 X 

165 0,350 0,6542 0 ,07022 J ,00224 0, 13946 . 
228 0 ,325 0,7133 0,07162 1,00450 0, 13720 X 

236 0,650 0, 7742 0,09992 1,04914 0,09256 X 

303 0,510 0,8700 0 ,09257 1,03772 0,10398 X 

313 1,3_00 1,1417 0,2557 1,26807 -0,12637 X 

02 0,610 0,4758 0,05750 0,98150 0,16020 X 

03 0,410 0,5433 0,05729 0,98115 0 ,160 55 X 

05 0,930 0,7775 0 ,01611 0 ,91093 0,2 3077 ~ 

-

TABEL 4.2.6 (n = 7) 

Pasient no. OD7 Min Vinz G Mjn - G E 

86 0,120 0,2736 0,0350 0,79174 0, 32396 ✓ 

148 0,340 0,3686 0,019 60 0,76625 0,34945 X 

165 0,345 0,6100 0,07189 0,84986 0,26584 X 

228 0,990 0 , 7 529 0,07076 0,84814 0,26756 X 

236 0,325 0,7100 0,11035 0,90671 0,20899 X 

303 0,540 0,8229 0,09268 0,88102 0,23468 X 

313 0,960 1,1157 0, 2232 1,05678 0,0589 2 X 

02 . 0 ,265 0,4457 0,0542 0 ,82252 0,29318 X 

03 0,420 0,5257 0 ,05102 0,81746 0,29324 

I 
X 

05 0,860 0,7893 0,01465 0,75789 0,35781 X 
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TABEL 4.2.7 n = 8 
.. 

Pas ien t no. 008 
M. V. in 1.n 2 G M. - G E Jn 

148 0 , 250 0,3538 0 ,01869 0,73011 0, 29 989 X 

165 0,320 0,5737 0,07210 0,80499 0,22501 X 

228 0,5')0 0, 7325 0,06482 0,79518 0,23482 X 

236 0,240 0 ,6513 0,08176 0, 81784 0,21216 X 

303 0,745 0 ,8131 0,08176 0,817 84 0,21216 X 

313 0,430 1,0300 0,2468 1,01371 0 ,01629 X 

02 0,600 0,4650 0,05049 0,77551 0,25449 X 

03 0,380 0,5075 0,04701 0, 77067 0,25933 X 

OS 0, 330 0,7319 0,03589 0,75499 0,27501 X 

TAllEL 4.2.8 n = 9 

Pasient no. 009 l\n vin2 G M. 
Jn - G E 

ll,ll 0,375 0 ,3561 0 ,01665 0, 63084 0,3964 ✓ 

165 0,175 0,5294 0 , 07980 0,7 1650 0,31070 X 

226. 0 . 535 0 ,7 106 0,06147 0,69 265 0,33455 X 

2; 6 0,335 0,6161 0,11718 0,76296 0,26424 X 

303 0,550 0, 7839 0,10701 0,75059 0,27661 X 

313 1,005 1,0272 0 ,21940 0 ,87822 0,14898 X 

02 0,350 0,4522 0 ,04619 0,67217 0,35503 ~ 

03 0,510 0,5078 0,04179 0,66617 0,36103 X 

,•05 0,350 0,6894 0,04630 0,67232 0,35488 X 

.. 



l'asient 

165 

228 

236 

303 

313 

02 

03 

05 
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TA.i3EL 4.2.9 n = 10 

no. 0D10 M. V 2 G M. - G in in JTT 

0,245 0,5010 0,07910 0,63996 0,37604 

0,200 0, 6595 0,07878 0,63956 0,376-~4 

0,425 0,5970 0,10875 0,67586 0,34014 

0,055 0,7110 0,11937 0, 68829 0,32771 

0,915 1,0160 0,1986 0,7751(, 0 ,24084 

0,380 0,4450 0,04 204 0,59227 0,4237 

0,465 0,5045 0,03778 0, 58656 0,42944 

0,485 0,6690 0,04543 0,59678 0,41922 

Dit blyk dRt vir pasient 05 die waarde van ·.He- gcmiddeld 
tussen die twee optiese di[::theC: e die grootste is, naamli :.C 
0,760. 

Nou sal al daardie pasiente geelimineer kan word, waarvoor 

M; l s M51 .- G 
dit is 

Mos, 1 s _0,760 - G 
waar 

· r~g(~) 2 2 i 
G = - 0- (Vin - Vjnl - A*. 

Ter illustrasie: 

Pasient no. 303. 

waar 

g(!!.) • (!!. + l )'[1n(!!. + ll + 2. ln( k-1.ni 
T r r 1-r' 

• [ ___ 2 - + i ]l[ln(-2- + 1) + 21n (i:019)]¼ 
. (1/0,05) 1/0,05 ' 

• (0,3S)'[ln.(0,35) + 21n 350]¼ 

E 
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= 0,5916(2.303 x log 0,35 + 2 x 2,303 log 350)¼ 

= 0,5916(-1,5 + 11,718]¼ 

= 0,5916 X 3,267 

= 1,933 

vfn = ¾ EX~j - X; 2 

Vir 05 (mdksimum M;n dus Mjn) 
i = H0,8402 + o,6a,l} _. {o,840+0,680} 2. 
Jn 

= ¼ {0,7056 + 0,4624} - {0,760} 2 

= 0,584 - 0,5776 
= 0,0064 

v~n = ¼{0,7602 + 0,5902} - {0,76+0,59}2 

= H0,5776+ o,348ll - o,455625 
= 0,46285 - 0,455625 
= 0,007225 

Dus 1 
( l )2 .1,933 

G = ir;u5' {0,007225 + 0,0064}¼ - 0,05 

s 
4•472 X 

1•933 {0 013625}¼ - 0 05 2 • • 

= 4,472 X 1,933 X 0,1167 _ 0,05 
2 

= 0,504399 - 0,05 

= 0,454399 

Dus 
Vir 303 is M;n - G = 0,76 - 0,454399 

= 0,3056 

Aangesien M; 1(0,675) > 0,3056 word pasient no. 303 dus nie tydens fase I 
van die eliminasieprosedure geelimineer nie. 
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Die pasiente wat·wel geelimincer word, is in Tabel 4.2.1 
aangetoon. 

Met behulp van nog 7 stelle optiese digthe i dslesings vir 
elke individu, is die aangetoonde berekening op di e aan­
vanklike 18 pasiente (wat nie geelimineer is tydens fase 
I nie) en daarna telkens op die aantal pasiente, wat nie 
in die voorafgaande fase geelimineer is nie, uitgevoer. 
Die resultate word in Tabel 4.2.2 - 4.2.9 aangetoon. 

4. 2.4. 2. 2 Bespreking . 

In totaal is die opeenvolgende bepaling vir eliminasie dus 
nege keer uitgevoer (Fases 1 tot 9). Hi ervoor is 10 stel-
le optiese digtheidslesings vir elke betrokke individu be­
nodig. Uit die grafiese voorstelling van die middelde 
Min-waarde van al die pasiente tydens elke bepaalde ase, 
tmmuor 1e arde van n (Figuur 4.5), bl.yk egt er dat van- /u.. 
af ;n waarde van n 2: 4 die Min-waarde ongeveer konstant bly. ,. 
Na die derde fase is die vals-positiewe gevalle dus groten- ~ 
deels uitgeskakel. 

FIGUUR 4.5 

Grafiese voorstelling van M1n teenoor n vir p* = 0,9 en 
I!.* = 0,05 

Min 

0.7 

0.6 

0,5 

0 ,4 

0,3 

0,2 

0,1 

2 3 4 5 7 8 9 10 
n 

Dus word die semi-kwantitatiewe toets op die urienrnonsters, 
wat 4 keer by •n pasient versamel is, uitgevoer. Hierna kan 
met behulp van die sekwensi ele eliminasiemetode met redelike 
sekerheid gese word of •n bepaalde pasient wel •n verdagte 
geval is. 

Die keuse vir die gebruik van' 0,05 en 0,9 as waardes vir I!.* 
en p* respektiewelik, blykuit die grafiese voorstelling van 

die/ •••• 
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die aantal pasiente ·. (moontl ike positi ewe gevalle) teen­
oor die waarde van n vir verskillende waar.d es van p* en 

6*. (Figuur 4.6) 

FIGUUR 4.6 

Grafiese voorstelling van die aantal pas-iente teenoor die 
waarde wm n vir verskillende waardes vir p* en 6 * 

d'.l 

30 

., 
c 20 "" ·;;; .. 
C. 

~ 
C .,, 

•t 10 

2 3 
n 

p' = 0,il ; t:.• = 0,05 

&----6 p• = 0,9; t:,• = 0,10 

0--0 p• = 0,1 ; I!,.• = 0,20 

4 -5 6 

Indien 6* = 0,10 (p* 0,9) word meer pasiente na fase I 
uitgeskakel as wanneer 6 * = 0,05 (p* = 0,9) (Figuur 4.5) · 
Vir hierdie berekening is dus minder optiese digtheidsle­
sings norlig, maar die moontlikheid is groter dat moontlike 
positi ewe gevalle sodoende uitgeskakel word. Dieselfde 
moontlik,1eid word in •n grater mate aangetref as p* = 0, 7 
( 6* = 0,05). Om te verseker dat geen elirr.inasie van 
moontlikc positiewe gevalle plaasvind nie, word ,~aardes 
van O ,OS en O, 9 vir 6 * en p* respekti ewel ik aanbeveel. 

Deur die gebruikmaking van die sekwensielc eliminasiemeto­
de ( 6 * = G,05,p* = 0,9) is die 36 aanvanklike moontlike 
positiewe gevalle gereduseer tot 7, naamlik pasient no. 
228, 236, 303, 05, 165, 313 en 03. Om die afwyking wat 
rr.oontlik in hierdie pasiente voorkom verder te kar·akteri­
seer, is die plasma- en urinere aminosuursamestelling van 
elk bepaal. 

4.2.s Plasma- en urinere aminosuursamestelling van ge­
selekteerde pasiente 

Die resultate van die kwantitatiewe analises wat van die 
aminosuurkonsentrasies in die plasma en urien gedoen is, 
is in Tabelle 4.3 en 4.4 saamgevat. 
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TABEL 4 .3 

Die plasma-a.,,inosuursamestelling van die geselekte~rde pas iente 

.•. 

Aminosuur tlormale konsen- Pasient £\ trasie 
( ~ mole/24 uur) 03 OS 165 228 236 303 313 

-
Taurien 27 - 168 135 65 72 28 68 90 67 

Aspartiensuur 0 - 24 27 10 15 s 12 13 15 

Treonien 79 - 246 45 27 73 33 40 58 52 

Serien 67 - 193 105 55 65 40 78 70 78 -
Clutamiensuur 14 - 192 73 28 33 10 22 32 40 -
Prolien 100 - 442 115 63 100 85 173 113 207 

~ -
Clisien 120 - 553 200 70 147 68 165 120 147 - --Alanien 209 - 659 277 105 193 118 222 242 272 -
Valien 116 - 315 87 97 88 60 112 115 93 

Sistelen 48 - 141 25 18 32 18 28 27 25 

Metionien 6 - 39 15 13 15 12 15 20 17 

Isoleusien 35 - 97 30 38 27 20 35 35 32 

Leusien 71 - 175 55 62 52 37 53 73 57 

,. Tirosien 21 - 87 33 28 30 23 37 40 33 ---
Fenielalanien 37 - 115 37 47 33 23 40 , 40 40 

Triptofaan 19 - 45 17 25 23 25 33 33 33 

Ornitien 29 - 125 78 25 38 22 45 35 40 

Lisien 82 - 236 87 37 85 so 62 93 60 

Histidien 31 - 106 37 28 33 28 43 43 42 

Arginien 21 - 137 18 27 67 37 48 52 57 
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TABEL 4.4 

Uitskeiding van aminosure in abnormale konsentrasi PS in die 
urien van ~asiente me t tirosielurie. 

/minosuur Normale konsentra- Pasic'nt 
sie ( µ mole/24 uur) 03 05 306 313 

Serien 160 - 700 1 110 305 190 1 043 - -
Glutamiensuur 55 - 270 88 - 575 65 

Glutamien 

Glisien 

Alanien 

Valien 

Sistelen 

Metionien 

140 - 860 970 258 75 825 

160 - 4 200 1 555 925 5 375 3 480 

60 - 800 550 248 580 1 097 

14 - 51 93 60 - 110 

20 - 130 122 31) 46 145 

20 - 95 94 58 35 117 

Uit hierdie gegewens blyk die volgende: 

1. Al die pasiente besit •n normale plasmat.i.rosien-konsen­
trasie. 

2. Geen uitgesproke geval van die verhoogde konsentrasie 
van ·n groot aantal aminosure in die blord is gevind nie, 
alhoewel pasiente 03 en 313 •n be tekPnisvol verhoogde 
voorkoms van ·n aantal aminosure toon. 

3. Die tirosienkonsentrasie in die urien van die pasiente 
het •n verhoogde waarde getoon. 

4. ~ Verhoging in die konsentrasie van enkele ander amino-
sure in die urien is gevind. 

In die besonder kan genoem word (na aanleiding van 3) en 4)) 
dat pasiente 236, 165, en 303 geen verhoogde uitskeiding van 
enige ander aminosuur, behalwe tirosien getoon het niP, By 
hierdie pasiente kan dus ~legs die toestand van tirosielurie 
voor. Pasiente waar slegs enkele ander aminosure in verhoog­
de hoeveelhede uitgeskei is, is 306, 05 en 228. By pasien­
te 313 en 03 kom •n ~ voudige aminobuururie voor. 

Dit blyk dus dat die pasiente wat met die nitroso-naftol­
toets as gevalle van tirosielurie geldentifiseer is, meest­
al in assosiasie met meervoudige aminosuururie geklassifiseer 

kan/ ••• 

228 

715 

45 

525 

1 565 

350 

-
45 

85 



-76-

kan word. 

4.3 Konklusie 

Met behulp van sifting is 36 pasiente in di e Witrandinrig­
ting, wat moontlik •n afwyking in die metabolisme van tiro­
sien besit, gevind . Aangesien hi erdie hoe voorkoms ·n frek­
wensie van ongeveer 7% impliseer (wa t onwaarskynlik is, om­
dat 7% te hoog is), is na die aanvanklike sifting oorgegaan 
tot •n semi-kwantitatiewe toets, waartydens •n objektiewe 
spektrofotometriese bepaling (in teenstelling met die sub­
jektiewe kleurbeoordeling tydens die aanvanklike sifting) 
gemaak is. Nadat hierdie toets vir S dae op die urien van 
7 moontlike ver<lagte gevalle en spesifiek gesel ~kteerd e kon­
troles uitgevoer is, is egter ~ omvattcnde, nie-geko~rdineer­
de, individuele fluktuasie by kontroles, sowel as verr.ierndc 
pos iticwe gevalle, gevind. Om hi erdie proble~m op te los 
is~ stati~ti ese model vir die eliminasie van vals-oosi­
tiewe ·eevalle ontwikkel. Streng keuses is vir die t~e ~ pa­
rameters ( 6 * en p*) gemaak en nada t die op P. envolgende be­
paling vir eliminasie •n aantal kere (met •n gepaardgaande 
eliminasie van~ aantal gevalle na elke fase) vir hierdie 
pasiente herhaal is, h e t 7 pasiente as die groep met die 
minste vals-positiewe persone oorgebly. Tydens die eli­
minasieprosedure het geblvk dat hierdie groep pasiente reeds 
nadat slegs 4 stelle optiese digtheidslesings verkry is, 
gevind kan word. Op die urien en plasma van hierdie pa­
siente is no~ verdere analises, en wel aminosuurbepalings, 
uitgevoer. 

Geen gevalle van tirosienemie is gevind nie en behalwe 
tirosielurie het geblyk dat enkele gevalle van meervoudige 
aminosuururie voorkom. 
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HOOFS11JK S 

' N PERS PEKTIWI ESE EVALU ERING VAN 'N ONDERSO EK NA DIE VOOR­
KOMS VAN AANG EBORE METABOLI ESE AFWYKINGS BY VERSTANDELIKE 
VERTRAAGDE PERSONE 

5.1 Di e siftingsprogram 

Tydens die ond er s oek na a.anr: eborc· metabolies e e.fwyicings 
in die ~itrandinrigting vir verstand elike vertraagde per­
sone, was een van die hoofdoelstelling die sist ernatise­
ring van •n geskikte siftingsprogram. (siPn 2.4). 

In die geval van die ondersoek na PKU is effektief van •n 
reedsbestaande prosedure gebruik gemaak. Hierdi e prose­
dure he t kortliks die volgende behels (sien 3.2): 

1. Vir die aanvanklike opsporing van moontlike PKU-geval­
le, word die FeC13-toets op die urien van die pa­
sient uitgevoer. 

2. T~•dens die verdere opvolgstudie op biochemiese vlak 
(ter finale bevestiging van die aanvanklikP si.ftings­
toets), is die konsentrasie van die verskillende arni­
nosure in die urien van die pasi ent, asook 

3. die toleransie van die pasient vir fenielalanien en 
tirosien bepaal. 

4. ~ Kliniese beeld van die pasient word verkry. 

Die enkele PKU-geval in die Witrandinrigting waarop die 
hele ondersoek gedoen is, toon ~ klin i es e beeld van~ 
ernstig-vertraagde , rustelose, geirrit eerde, hulpelose, 
abnormaal-kleingeboude, blonde seun me t blou oe en •n 
ligte, droe growwe vel en wat altyd die "Schneidersitz­
posisie" inneem. (Sien 3.3.4). Hierdie beel d stem 
ooreen met diA van die tipiese klassi eke gevalle van on­
behandelde fcnieJ.ketonurie. •n Opmerking wa t Scriver en 
Rosenberg (Scriver en Ros enberg, 1973) gcmaak het, is 
hier besonder tocpaslik: "The mentally r etarded, phenyl­
ketonuric patient with eczema, pi r,ment dil~tion and 
seizures is 1 ikely to become a historical oddity, des­
cribed at length only in out-of-date medi cal textbooks 
and rarely encountered in the population". Die feit dat 

\ 

hierdie PKU-pasi ente later slegs as "historical odditi es" 
bes '.cou sal word, is te danke aan die feit dat na jare­
lange noukeurige navorsing van karige gegewens van ge­
valle wat selde voorkom, tot doeltreffende dieetbehan-

\ del ing oorgegaan kan word. . 

By die ondersoek na afwykings in die metabolismP van ti­
rosien kon die omvang van voorkoms van hierdie afwyking 
nie met die reedsbestaande prosedure gevind word nie. So 
is byvoorbeeld ~ onwaarskynlike hoe persentasie moontlike 
positiewe gevalle tydens die aanvanklike sifting opge­
spoor. (sien 4.2.1). Selfs nadat ~ meer objektiewe semi-

kwantitatiewe/ •••• 
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,..-f' 
kwantitati-ewe metodc (4.2.2) ingeskakel is, kon nog nie 
tot die seleksie van •n moontlike positiewe groep pasien­
te gekom word nie. Die sekwensiele eliminasiepros edure 
(sien 4.2.4) is daarna in samewerking met die De~artement 
Statistiek ontwikkel, om hi erdie probl eel'.l te oorbrug. 
Hierdie model neem onder andere die daaglikse fluktuasie 
in die konsentrasie van die ekskresieprodukte in die 
urien van elke individu (•n fisiologiese verskynsel) in 
ag. Hierdie fisiologiese verskynsel is nou in~ mate­
matiese formule vervat, naamlik: 

Mins Mjn - : r\ g(~) (vii+ V}n)\ + A* 
n 

By die gebruik van hierdie model kan verskillende waardes 
vir die parameters A~enr,"' gebruik word. t,adat •n aantal 
moontlikhede ondersoek is, is gevind dat die gebruik van 
0,05 en 0,9 vir A* en p* respektiewelik die mees doeltref­
fende gebruik van hierdie model verseker. So is byvoor­
beeld gevind dat indi en waardes van 0,7 en 0,2 vir p*en 
A* gebruik word, pasient nommer 313, wat met opvolgstu­
dies •n besliste positiewe geval blyk te gewees het, reeds 
na fase 1 so1.1 elimineer. 

Die waarde van hierdie model is verder ook daarin gelee 
dat <lit ook in antler ondcrs oeke na metaboliesc afwykings 
waar soortgelyke probl eme as wat tydens hierdie ondersoek 
na vore gekom het, gebruik kan word •n Voorbeeld is die 
ondersoek na metaboliese afwykings in die metabolisme 
van histidien. 

5.-2 Die omvang van die afwvkings in die me t abolisrr.P van 
fenielalanien en tirosien 

•n Tweede doelstelling tydens ~ierdie ondersoek was om die 
omvang van voorkoms van afwykings in die metabolisme van 
fenielalanien en tirosi en in hierdie inrigting te bepaal. 
Hierdeur kon •n becld verkry word van die frekwensie waar­
mee die afwykings in hierdie inrigting voorkom, in ver­
gelyking met die wat in soortgelyke siftingsprogramme in 
antler inrigtings gevind is. 

Die ondersoek het getoon dat 0,4% van die populasi~ wat 
onoersoek is, PKU besit. Alhoewel dit •n laer persenta­
sie verteenwoordig as wat oor die algemeen tydens ander 
soortgelyke progranune gcvind is (gemiddeld 1:0 val dit 
tog binne die algemene persentasiPspektrum. Hi erdie 
spektrum wissel van 0% in Frans-Kanada tot 2,7% in f:nge­
land. (Knox, 19/2) . Hierdie gegewens weerspieel die 
feit dat die voorkoms van PKU van plek tot plek verskil 
en •n waarde van 0,4% is dus glad nie onwaarskynlik nie. 
Hierdie gegewens is egter net verteenwoordigend van •n 
gedeelte van die Witrandpopulasie. Om meer betroubare 
gegewens daar te stel wat ook die voorkoms van PKU oor 
die hele land betref moet die inligting wat ver.kry word 
uit ondersoeke wat al die inrigtings in die land betrek, 
in aanmerking geneem word. 

Wat./. •. ••• 
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Wat die ondersock na die omvang van afwykings in die 
me tauolisme van tiros i en betref, is geen gevall e van 
tirosinose I (na aanl eiding van di P r esultate van die 
plasmc1.-arninogr amme) gevind nie. Hierdie bevinding is in 

ooreenstemming me t die a anvanklike vermoede dat geen so­
danige gevalle gevind sal word nie, aangesien: 

1. die frekwensie daarvan baie laag is (die meeste on­
behandelde pasi ente sterf reeds voordat •n ouderdom 
van 6 maande bereik word) en 

2. persone met hierdie afwyking glad nie of slegs tot 
~ geringe mate verstandelik vertraag is. Verder is 
ook geen gevalle van tirosinose II gevind niP. 

Ook hierdie bevinding waste wagte want alhoewel pasiPn­
te met hierdie a fwykini; g ewoonlik verstandelik vertraag 
is, is die voorkoms daa rvan baie laag. (Slegs 7 sulke 
gevalle is nog beskryf). 

In ooreenstemmin3 met die bevinding by soortgelyke onder­
soeke by ander inrigtings vir verstandelike vertraagde 
persone, is tyd ens hierdie ondersoek ~ matige algemene 
aminozuururie ( insluitende •n uitgesproke tirosielurie) 
by 4 uit die 500 pasiente (wat 0,8% van die populasie 
verteenwoordig) gevind. [ •n Matige alg emenP aminosuururie 
is by 1,3% in Ierland gevind. (Moore, et al., 1972~. 
~ Verdere 3 gevall~ met slegs tirosielurie (0,6% van 
die populasie) is gevind. 

Na aanleiding van die resultate wat tydens hiPrdie onder- ­
soek verkry is, is dus •n voorlol}ige klass.if.i}<asie van 
pasiente met •n moontlike a"fwyking in die metabolisme van 
tirosien gemaak. Alvorens •n finale klassifikasie egter 

\ 

gemaak kan word, is verdere ondersoeke nodig. Soos in 
die geval van PKU sal ·n betroubare vasstelling van die 
voorkoms van hierdie afwyking eers na •n landswye onder­
soek gegee kan word. 

Ten opsigte van een van die doelstelling van hiPrdie on­
dersoek, naamlik die relatiewe voorkoms van afwyking in 
die rr.etabolisme van fenielalanien en tirosien, word die 
resultate samevattend in Tabel 5.1 voorgestel. 

TABEL 5.1 

Die relatiewe voorkoms van afwykings in die metabolisme 
van fenielalanien en tirosien soos gevind tydens •n onder­
soek wat in die Witrandinrigting geloods is. 

Metaboliese afwyking 

PKU 

tirosielurie 

Persentasie 

0,4 

0,6 

algemene/ •••• 



Metabol iese afwyking 

algemene aminosuururie 
tirosinose I 
tirosinose 11 
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Persentosie 

0,8 
0 
0 

5.3 DIE NOODSAAKLIKHEI D VAN SIFTING VI R AMA's t3Y VEKSTANDELIKE 
VERTRAAGDE PERSONE 

Dit is reeds in die inleiding gestel dot sifting vir AMA's 'n essensiele deel uitmoak van die 
paging om die posiente van inrigtings vir verstandelike vertraging te klossifiseer. 

Die motivering vir die instelling von hierdie program was egter nie net gelee in die bydroe wot 
dit tot hierdie klassifikasie moes mook nie, moor ook die volgende: 

5. 3. I Gestandard iseerde siftingsmetodes vir PKU en ofwykings in die metabolisme van tirosien 
is doargestel. Hierdie metodes word spesifiek by inrigtings of vir die sifting van groat hoeveelheG 
persone gebruik en geld nie vir die sifting van posgebore babes nie. 

5.3.2 Nuwe ofwykings kan tydens sodonige siftingsprogromme geidentifeseer en geklassifiseer ward . 
Tergelykertyd ontstaon 'n be ter begrip van die genetiese en kliniese ospekte van die reeds bekende 
AMA's, Hierdie gegewens kan weer lei tot 'n meer effektiewe behondeling van persone me t be­
poolde AMA's . 

5. 3 . 3 De ur h ie rdie onde rsoek word noodsaok l ike opvolgwerk by die noasbestoondes van persona 
me t AMA ' s moon tl ik gemaak. Die De portement van Gesandheid, gee boie aandag aan hierdie 
genet iese raodgewinge. (I ,2) 

5 . 3 . 4 'n Positi ewe bydrae word hiermee gemook tot die groa t leemte wot tans vir inligting in 
ve rbond me t di e ve rspre iding en voorkoms van AMA's in Suid-Afriko en oak wereldwyd bestaon. 
' n Be longrike soak wot h ier vermelding verdien is die feit dot die gegewens in verbond met die 
omvangsbe poli ng van be poolde AMA's nie verteenwoordigend vir die hele papulasie en al die 
AMA's ni e ve rteenwoordigend vir die he le papulasie en al die AMA's waarvoar gesif word is 
nie en wel om die volgende redes: 

5.3 . 4 . l 'n Re latiewe hoe sterftesyfer ender persone met AMA's het tot gevolg dot die meeste 
van hierdie person e sterf voordat hulle in inr igtings opgeneem word . 

5.3.4 . 2 Ali e me taboliese afwykings goon nie met verstande like vertraging gepoord nie. As 
gevolg van biologiese individualiteit word dieselfde mate van beperking ook nie deur 'n be­
poalde AMA op olle persone gele nie. 

5.3.4 . 3 Persone met sommige AMA 's kan met dieetbehandeling so te se normoal ontwikkel en 
sol nie in inri gtings opgeneem word nie. 

5.3.5 Die inste lling van hierdie program is nie net tot voordeel van 'n bepaolde hoe -risiko­
groep van die bevolk ing nie. Garrod (Garrod, 1902) het tereg o pgemerk" .. • ..•..• these 
inborn errors (are) merely extreme examples of varia tion of chemical behavior" .•.•• Die op­
heldering van biochemiese prosesse wot by die identifisering van nuwe AMA's plaasvind kan 
slegs tot voordeel van elke individu strek. 

Ten slotte word enk_ele aanbevel ings voorts pruitend uit hierdie verhondel ing gemoak. 
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l. Dot met hierdi, program voortgegaan word e11 d;,t no sorgvuldige oorweging soortge lyke on dersoeke 
moontlik no ande r hoe risikogroepe soos babas in intensiewe sorgeenhede en persone in sielkundige in­
rigtings uitgebrei word. 

2. Dot 'n goed-gekoordineerde landswye sifting vir sekere hoe frekwensie AM.A ' s r. eonna taal soos 
PKU. en histidinemie by bo!:ios gedoen word. 

)at si .fting vir heterosigote vir sekere AMA 's gedoen word. 

)it impliseer spesifieke populasies waar 'n baie hoe voorkoms van die draertoestand van 'n bepoalde 
ifwyking voorkom en 'n akkurate, eenvoudige, goedkoop laboratoriumtoets hierdie heteros igote kan 
>pspoor. 'n Voorbeeld van so 'n populasie is die Ashkenazi Jode waar l uit elke 20 tot 30 persone 'n 
lraer van Tay-Sach-siekte is. 

• •••••••••••••••• 

I) Lemkus, S.M. en Op't Hof, J. 1977. Genetic training of nurses in South Africa. S.A. Nursing 
oumal, Nov 1977 p. 17-18. 

!) Op't Hof, J. 1977. Family Planning in Genetic Services S.A; Nursing Journal, Nov. 1977 p. 
3- . 
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BYLAE A 

Die 36 pasiente wot met 'n eerste ruwe sifting as gevalle met potensiele versteurings in die metabo­
lisme van tirosien geidentifiseer is, het no vore gekom in die eerste fase van die siftingsprogram ( 19i 
voarafgaande aan die ondersoek wot in hierdie ve rhandel ing beskryf is . Aangesien aspekte van daord 
eerste fase van d ie siftingsprogrom direkte implikosies vir die resul tate van hierdie verhondeling het, 
moor buite die terrei n van hie rdie verhondeling gevol het , word die noodsoaklike ogterg rond in hierc 
byloe aong ebied. 

Hierdie ondersoek is saolsgewys op persone wot nie 'n chromosomole afwyk ing het nie uitgevoer. Die 
resultote in hierdie verhonde ling het slegs betrekking op die eerste 500 blanke pasiente wot ondersoel 
is . In Tobel A word enkele besonderhede oangoonde die pasiente in bepaolde sale gegee. 

TABEL A 

Algemene en soomvottende besonderhede van die sole wo t deel van die eerste fase van die biochemie: 
si ftingsprogram gevorm ret . 

Saal 

A 
B 
C 

D 
E 
0 
V2 
14 
15 
17 
1 

Ouderdom 

12-18 joor 
6- 18joor 
> 18 joor 

6 -12 joar 
>18 joar 
L12 joor 
"'-12 joo r 
:>12 joo r 
71 2 joor 
718 joor 

Geslog 

M 
V 
V 

M 
Men V 
M en V 
M en V 
M 
M 
M 

IK 

wissel 
wissel 
20 - 35 

wissel 
51-67 
wissel 

< 20 
20 -35 
20-35 

..::: 20 

Verdere besonderhede 

Kon glodnie opge lei 
word nie . 

Serebraol verlom 

rystoel pasiente 

Hospitoolsool. 

Die kliniese en psigologiese beskrywing van die 36 pasiente wot vir moont like versteurings in die 
metobolisme van tirosien ondersoek is, het buite die eksperimentele opset en bevoegdheidsfeer van 
hierdie verhandel ing gevol . Aongesien hierdie ogtergrond van die pasiente egter wel op die resul­
tate betrekking mag he, word bepaolde besonderhede in hierdie verbond verskof. 

1. Besonderhede van die pasiente 

Al 36 pasiente kom uit die oorspronkl ike groep van 500 posiente wot oon die eerste fose van die sif­
tingsprogrom, voorc fgoonde oon die ondersoeke van hierdie verhondeli ng, uitgevoer is (sien Byloe A: 
Besonderhde oar d ie 36 pasiente (olmo l. blank) word in Tobe! B soomgevot . 

TABEL B 

3esonde rhede. vom die 36 pasiente wot vermeende versteuri ngs in die metobolisme van tirosien gehod he! 

--
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Pasient no. Saal Ge boorteda tum Geslag IK Ander besonderhede 

6 0 21.2.67 M <20 Serebraal verlam 
35 14 23 . 11.32 M 36-50 $pasties 
37 V2 30.6.65 M < 20 
46 C 21.10.64 V 20-35 
70 C 29.8.67 V 20-35 
71 C 29.8.67 V 20-35 
86 C 26.5.58 V 20-35 
91 0 28.10 .67 M <20 Serebrool verlom 
117 D 13.1. 65 M 36-50 Doofstom , skoal bygewo 
148 V2 19.1 2.61 M <20 
154 D 23.11.59 M 45 Woon skoal by, kan lee! 

skryf con sport deelneem 
165 . 38 V Oorl ede 
225 D 26.6.57 M 40 Woon skoal by, lees en 

skryf, liggaamlik goed 
ontwikke l 

227 D 7.7.65 M <20 Doofstom, asosiool, rust 
loos 

228 D 4.7 . 60 M 20- 35 Kan nie lees of skryf niE 
236 B 15. 10 . 60 V 40 Woon skoal by 
237 B 19. 6.26 V + 45 Epil epties , woon skoal l 
251 E 27 . 12 .53 V > 35 Liggaoml ik gesond , hum 

rig 
258 B 31.1 2 .58 V 46 Epilepties, n6 geboorte 

vir 2 maande in broeika, 
259 B 13. 10.66 V Breinbeskodiging by ge -

boorte, proot moei!ik & 
stadig 

270 B 10.5.59 V + 46 Dcofstom , kongen itale 
hortdefek 

303 A 28. 10.54 M Breinbeskadiging a.g.v 
anoksie by geboorte. 

306 17 9.7.25 M <20 
308 17 26.11.04 M <20 
315 17 11.2. 11 M <20 
316 17 21.2.05 M <20 
359 15 14.1.50 M 36-50 
377 14 . 06 M 36-50 $pasties 
370 14 27.2.21 M 36-50 $pasties 
02 17 11.09 M <20 

03 17 30.4.48 M <20 
05 0 19. 12.67 V 35-50 Serebrao l verlam 

2. Die dieet 

Die normole dieet van die Witrond lnrigting is deur al die pasiente gevolg. G een verc!ere besonder-
hede oongoonde hierdie dieet is ingewin nie, aongesien die effek wot dit op die resultate ken he , 
j uis uitgeskokel is deur die gebruik van die sekwensiele metode van analise . 

3 . Medikasie aan die ~siente 

Volle besonderhede oor medikasie wot die pasiente ontvang het, is ingewi n. Wear hierdie ondersoek 
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spesifiek betrekking gehad het op die identifisering van versteurings wot ju is weens die aanwes ig­
heid van abnormale konsentrasies van tirosien en sy metaboliete gemaak is, is die moontlike invloed 
van medikasie uitgeskakel, deurdat die finale analise (aminogramme van urien en serum} spes ifi eke 
analises vir hierdie metaboliete is. 

-· 
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AFKORTINGS 

aangebore metaboliese afwyking 

c-AMP sikliese adenosienmonofosfaat 

DOPA 3,4 - dihidroksiefenielalaniP.n 

OD ' ;i. .,. 560nrq optiese digtheid by •n golflengte van 560 nm. 

HPA hiperfenielalaninemie 

pHPM parahidroksiefenielasynsuur 

pHPLA parahidroksiefenielmelksuur 

pHPPA parahidroksiefenielpiruviensuur 

PKU fenielketonurie 
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