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factors may be responsible for bias on the part of the
observer.

Factor x may appear in several guises particularly
where subjective symptoms are under observation as in
trials of psychotropic drugs. The attitude of the physician,
be it warm, cool or indifferent, may be responsible for an
apparent effect of drug or placebo. The attitude or the
very presence of other patients who are not in the trial
but are neighbours in the same hospital ward or outpatient
group, and a change for purposes of the trial from a poor
to a better environment may also influence the results.

Another factor x concerns the selection of the optimum
dose of a drug for each patient in the trial. The usual
procedure of giving each patient under trial the same dose
schedule results in some patients receiving their individual
effective dose, some receiving more and some less. A short
series of cases and controls is likely to give indecisive
results. But if the maximum safe dose for each patient is
found before the trial and each patient enters the trial on
an individualized dose, a small series is more likely to
give a conclusive result, be it favourable or unfavourable
to the drug.

The biostatistician is subjected to informed and unin­
formed criticism. All the world cannot be wrong in
assigning him a necessary place in the design and interpre­
tation of clinical drug trials. Nevertheless, it is well to
remember the comment of Laplace, the French mathemati­
cian, that 'the theory of probabilities determines with
exactness what a well-balanced mind perceives without the
mathematical calculation'.

The State and Clinical Pharmacology
State drug control regulations have as their main objec­

tive the protection of the public against inefficacious or

unduly toxic drugs. Efficacious drugs are rarely free from
hazard. Inefficacious drugs may be administered when an
efficacious drug is specifically indicated.

The very presence of drug-control regulations encou­
rages the drug industry to continue its high standards of
drug production and quality control, and supports the
industry's inherent wish to avoid false claims of efficacy
and safety by conducting controlled clinical drug trials
which will at least satisfy if not more than satisfy State
requirements. The State in this indirect way promotes high
standards of clinical pharmacology.

Some States go further and positively assist the promo­
tion of drug research and pre-registration clinical trials by
providing posts in approved institutions for the modern
skilled clinical pharmacologists and posts for their training.

With the acceptance by Parliament in June 1965 of the
Drugs Control Act, South Africa has joined the many countries
that have regulations to control the production and registration
of drugs for use in man. Although a beginning has been made
with the production of certain antibiotics from basic fermen­
tation processes, we have still a long way to go to develop a
drug industry with all the research and development facilities
and expert personnel necessary for the production of new
drugs from their conception and synthesis by the chemist to
the phases of testing pharmacological activity and toxicity in
animals. There are, of course, many manufacturing companies
in South Africa producing pharmaceutical specialties (under
full quality control) which have already been registered in
countries with registration requirements. Clinical trials have
been conducted on numbers of drugs still in the pre-registra­
tion phase in the country of origin, and these trials have
doubtless been included by the company in its application for
registration of the drug in the home country of the company.
Such trials are likely to continue after the introduction of drug
legislation in South Africa, in addition to trials which will be
required by our own legislation. For the above reasons the
demand for pre-registration trials in South Africa is likely to
increase and we must start to make provision for posts and
facilities for more trained- and trainee clinical pharmacologists.

'N VOORLOPIGE VERSLAG OOR DIE GEBRUIK VAN DERM IN DIE UROLOGIE

J. C. JORDAAN EN P. J. P. VAN BLERK, Departement van Urologie, Universiteit van die Witwatersrand en die
Johannesburg-hospitaal

Gedurende die tydperk Januarie 1960 tot Junie 1965 het
ons 95 keer derm gebruik in operasies op die urinewee.
Agtien van hierdie pasiente was kinders en 77 volwassenes.

Vit die literatuur blyk dit dat Mikulitz in 1889 die eerste
man was wat derm vir 'n urinere toestand gebruik het. Hy
het die blaas probeer vergroot, maar die operasie het nie
geslaag nie. Daarna verskyn verslae deur Schoemaker
(1909) en Nissen (1940), maar dit was eintlik Couvelaire
in 1950,1 met 'n verslag oor 5 gevalle van ileo-sistoplastie
vir geskrompelde tuberkulere blaas, wat weer die belang in
die gebruik van derm gaande gemaak het.

Die baanbrekers in hierdie opsig is Couvelaire, Cibert,
Ki.iss, Bitker, Sabadini, Bricker, Bisgard, Baum, Merricks,
Leadbetter, Gilchrist, Higgins en Gil-Vernet, om maar net
'n paar te noem. Bricker2 , 3 se naam staan in verband met
die gebruik van 'n Ius dunderm vir urine-omleiding in ge­
valle van bekken-eksenterasie. Die kritiese verslae in ver­
band met die toenmalige gebruiklike uretero-sigmo"idosto­
mie met sy komplikasies van infeksie, progressiewe nier­
beskadiging en die ontstaan van hiperchloremiese asidose
as gevolg van herabsorpsie, het as 'n baie sterk prikkel
gedien.4

,5 Alhoewel dunderm veral aan die begin hoof-

saaklik gebruik is, het Ki.iss, Gil-Vernet6 en Goodwin voor­
keur gegee aan die sigmo·ied. Hulle het aangevoer dat dit
'n bekkenorgaan is, dat dit deur die bekkensenuwees voor­
sien word, dat dit 'n natuurlike opgaarstruktuur is, dat dit
beter spiere het, dat minder absorpsie plaasvind en minder
slym afgeskei word, sowel as die feit dat die ureters nie
tot so 'n groot mate bevry moet word nie en dat dit buite
die peritoneum geplaas kan word.',8

Die fisiologiese eienskappe van die dunderm naamlik,
aandrywing, stilstand, menging en terugwerking, mag bydra
tot herabsorpsie en hiperchloremiese asidose.9 Daar word
meer water geabsorbeer in die terminale ileum as in die
sigmo"ied. lO Die bogenoemde punte tel teen die gebruik van
dunderm, maar Pyrah beweer dat hierdie nadele uitgeskakel
word deur die verhoogde uitskeidingsvermoe van die dun­
derm. Demosll het met radio-aktiewe navorsing gewys dat
daar nie meer water, urea of elektroliete in die terminale
ileum geabsorbeer word as in die ander dele van die dun­
derm nie. Hy aanvaar egter dat waar daar afsluiting by die
stoma plaasvind, of waar daar swak uitdrywing deur ver­
groeiings van die Ius is of waar daar 'n te lang Ius gebruik
word, daar 'n verhoogde neiging tot asotemie met hiper-
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chloremie bestaan. Oit geld veral waar daar reeds uit­
gesette ureters is. Hierdie komplikasie van diversie in die
teenwoordigheid van die voorafgaande nierbeskadiging
word nie bevestig deur Wells12 nie, maar wel deur ander
rapporte.1 3

rfinman en OpenheimerH het bewys dat 'n 18-cm. Ius
dunderm 'n druk van 20 - 30 cm. water kan weerstaan en
op die manier refluks verhoed. Indien die druk dan nog
verder verhoog word, veroorsaak dit 'n sametrekking van
die derm wat op die manier refluks nog verder verhoed.

Ander navorsers kan nie hierdie gegewens bevestig
nie.15,16 Streetenl7 het gevind dat met 'n druk van 14 cm.
water daar geen vloei deur 'n Ius is nie en dat die peristalse
onder die omstandighede tot stilstand kom en sodoende 'n
funksionele obstruksie veroorsaak. Proutl5 weer het gevind
dat in 10 gevalle waar die hele ureter vervang is, daar net
50/,0 refluks tot by die nier was. Met gedeeltelike ver­
vanging van die distale ureter het ander werkers gevind
dat, in die gevalle waar die proksimale ureter normaal was,
die persentasie van refluks heelwat laer was.

Oaar word oor die algemeen aanvaar dat patogene kieme
in die urine van die oop dermbuise gevind word. Oit is
heeltemal verstaanbaar want die stoma is oop en in kontak
met die urine in die opvangsak. Desondanks word kliniese
pielonefritis in die afwesigheid van afsluiting nie aange­
tref nie. Inteendeel is daar bewys van verbetering van
voorafgaande nierinfeksies."8 Dit word ook deur Cordon­
nierl9 bevestig. In hierdie verband moet ons onthou dat 'n
gei"nfekteerde blaas wat gelaat word, aanleiding tot nier­
infeksie kan gee. Die infeksie bereik die niere langs die
limfbane, maar kan ook daar kom deur bloedverspreiding.
Boonop is die slegruikende inflammatoriese eksudaat in die
blaas 'n septiese haard, en in gevalle waar die uretra oop
is, lei dit periodiek tot 'n lastige afskeiding. Waar m~on~­

lik, word dan 'n subtotale sistektomie gedoen. Dlt IS

belangrik om vir slegs infektiewe gevalle in mans nie 'n
totale sistektomie te doen nie, want dit veroorsaak im­
potensie.

Murphy20 beweer dat diversie van urine 3 hoofprobleme
bied, nl. afsluiting, infeksie en absorpsie. Nietemin, waar
daar nie afsluiting by die stoma of ureter-anastomose is
nie, en waar daar nie swak funksie van die dermlus deur
vergroeiings veroorsaak word nie, en waar daar nie 'n te
lang Ius gebruik word nie, vloei die urine vinnig deur en
is herabsorpsie nie 'n groot probleem nie. Voorafgaande
nierbeskadiging mag die hele beeld deur elektrolitiese
steurnisse of infeksie vertroebel.

Dermkanaal word in die urologie gebruik vir chirurgiese
rekonstruksie in enige deel van die urinewee om 'n normale
gang te herstel of as 'n metode van urinere omleiding na
buite deur middel van 'n kunsmatige stoma te bewerk­
stellig. Klinies mag dit Of 'n verligtende Of 'n terapeutiese
Fosedure wees. Patologies word dit gebruik in die behan­
deling van Of 'n benigne Of 'n maligne toestand.

Kerr" klassifiseer sy indikasies soos volg:

Creevy9 gee die volgende kriteria:
I. Na sistektomie vir karsinoom van die blaas of bekken­

eksenlerasie.
2. Malformasie sekonder tol neurogene siekles, onherstel­

bare fislels, of ekslrofie.
3. Om nierskade le herstel sekonder tot uretero-sigmoled­

anastomose.
4. Gevorderde blaasskrompeling te wyte aan luberkulose of

interslisiele sistitis.
'n Mens kan gewoonlik enige onstuitbare siekte, obstruk­

sie, of fistelvorming van enige deel van die urinewee as 'n
moontlike indikasie vir rekonstruksie of omleiding deur
middel van derm aanvaar.

In hierdie reeks is die tegniek van absorbeerbare heg­
tingsmateriaal vir anastomose en roetine intubasie van die
ureters met geperforeerde politeen tot by die nierbekken
gebruik. Die kateters het gewissel van Nr. 4 - 1, na gelang
van die wydte van die ureters, en hulle is in gelaat vir 14
dae.

Met hierdie tegniek word die komplikasie van fistels by
die anastomose vermy. Weens die gevaar van fiksasie en
swak motiliteit is die derm nooit buite die peritoneum ge­
bring nie. Ureter-derm anastomose was ent-tot-ent in
uretervervanging, en in dermbuise was dit ent-tot-ent en
ent-aan-sy respektiewelik in die geval van die linker en
regter ureter in dundermbuise en omgekeerd in sigmoi"ed­
buise. 'n Binnelaag van onderbroke 4/0 chroom dermsnaar
is gebruik vir mukosa-tot-mukosa anastomose met 'n
tweede onderbroke laag van instulpende steke sodat 'n
tepel-effek van die ureter verkry word. Dit is veraI in ge­
valle van blaasvervanging gebruik om refluks te probeer
verhoed. Met nou ureters is die ente raketvormig oopgesny.
'n U -vormige dermlus is gebruik in sistoplastie en blaas­
vervanging. Die anastomose tussen die blaas of blaasnek
was in die boog van die dermlus, en 'n dubbellaag 0/0
chroom dermsnaar is gebruik. Die lengte van die Ius
wissel van 15 - 20 cm. en in gevalle van beide ureter en
blaasvervanging is die lengte akkuraat gemeet. In enkele
gevalle na raketvormige verwyding van beide ureterente
is die ente aanmekaar geheg met 'n deurlopende laag 4/0
chroom dermsnaar deur een helfte van die omvang sodat
'n enkele gemeenskaplike opening gevorm is, wat op sy
beurt dan weer ent-tot-ent aan die dermbuis geheg is. Dit
is gedoen om operasietyd te verkort. Dermbuise is so kort
moontlik gehou met 'n goeie uitstulpende stoma. Voar
laparotomie is die stoma op die buikwand uitgesny om so­
doende die regte ligging te verseker. Na die operasie is
die pasiente behandel met binne-aarse voeding, antibiotika
en aanhoudende maagsuiging totdat derm-peristalse terug­
keer. Die pasiente nioet vroeg beweeg en goeie fisioterapie
is belangrik.

Daar was 18 kinders waarvan die ouderdomme gewissel
het van 6 weke tot 12 jaar; 11 was dogters en 7 seuns.
Tien dundermbuise en 3 kolonbuise is gedoen vir 8 neuro­
gene gevalle, en 5 gevalle met ekstrofie van die blaas. In
5 gevalle van megasistiese mega-ureter sindroom is daar in
I geval 'n unilaterale vervanging van ureter met derm ge­
doen en in die ander 4 gevalle is beide ureters vervang met
'n enkel U-vormige dundermlus wat by die boog van die
U aan die gedeeltelike ge-eksiseerde koepel van die blaas

Benigne
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geheg is. Volgens Cibert sal die anti-peristalse van die
een been van die U nie die inhoud teehou nie.

Daar was 77 volwassenes wat gewissel het in ouderdom
van puberteit tot 76 jaar. Twee-en-dertig was vrouens en
45 mans. Die grootste groep van 25 het blaaskarsinoom
gehad. Agtien van hierdie gevalle het sistektomie gehad
met vervanging van die blaas met ileum in 13 en kolon
in 5. Van die oorblywendes het 5 sistektomie gehad met 'n
dundermbuis en 2 dundermbuise sonder sistektomie. Dertig
dundermbuise is gedoen, 11 was vir karsinoom van die
serviks, 7 vir karsinoom van die blaas, 4 vir paraplegie, 4
vir neurogene afwykings, 3 vir mislukte dundermblase, 2
vir nabestralingsfistels, 1 vir meningo-mieloseel, I vir karsi­
noom van die vagina en 1 vir 'n mislukte rektale blaas.
Hierby kom nog 6 gevalle van uretero-sigmoidostomie wat
oorgedoen moes word. Hulle is omskep in 4 dundermbuise,
1 sigmoled-blaas en 1 ileum-blaas. Een kolosistoplastie is
gedoen vir geskrompelde tuberkuleuse blaas en 2 ileo­
sistoplastiee vir chroniese interstisiele sistitis.

In gevalle van chroniese infektiewe toestande en veral
chroniese interstisiele sistitis verkies Warres22 ileum bo
kolon om die blaas te vergroot omrede die beter bloed­
voorsiening en limfatiese dreinering.

Een ureter is gedeeltelik of geheel vervang met ileum in
9 gevalle waarvan 5 uitgebreide stenose gehad het, 2 mega­
ureters, 1 bilharsia en I vir obstruksie van 'n enkel ureter
deur karsinoom van die rektum.

Die nierbekken is in 2 gevalle vervang deur 'n kort stuk
ileum wat tussen die nier en ureter ingevoeg is. In een van
die gevalle is die bekken vernietig in 'n poging om 'n steen
te verwyder en in die ander geval is die nierbekken afgesluit
en geinfiltreer deur 'n xantogranulomateuse proses. In
hierdie spesifieke geval was daar geen funksionele obstruk­
sie as gevolg van anastomose van 'n proksimale wye lumen
tot 'n distale nouer lumen-buis nie. 'n Interessante geval
van vernietiging van 'n vroue-uretra deur beide chirurgie
en bestraling het as gevolg gehad 'n inkontinente gesteno­
seerde fistel. Dit is behandel deur die invoeging van 'n
stuk ileum tussen die blaasnek en die natuurlike eksterne
meatus. Hierdie prosedure is gebasseer op die eksperimen­
tele werk van Torbey.23 Hy het bewys dat daar 'n ver­
hoogde tonus is in 'n kort stuk ileum wat deur 'n enkele
vaatbondel voorsien is in vergelyking met 'n Ius ileum wat
deur 'n hele arkade voorsien is. So 'n afgesonderde Ius
behoort dus 'n goeie sfinkterwerking te he. In hierdie
pasient het die prosedure goed gewerk alhoewel 'n meato­
tomie van die stoma gedoen moes word.

Die laaste 3 gevalle in hierdie reeks was nabestralings­
vesiko-vaginale fistels met klein verskrompelde blase. Hulle
is almal suksesvol herstel deur die gebruik van 'n geisoleer­
de oop lap van ileum. Hierdie lap het gedien om die fistel
te sluit en ook om die blaaskapasiteit te vergroot. 'n
Transabdominale toegang is gebruik. Die blaas is in sy
lang as oopgeklief tot by die fistel en die lap ileum is in­
gevoeg. Hierdie prosedure blyk die antwoord te wees op
hierdie moeilike chirurgiese probleem.

Dit Iyk asof komplikasies" 9 , 24 skrikwekkend is, maar na­
mate die ondervinding van die eenheid met hierdie prose­
dures vermeerder, word die komplikasies verminder.25

Gewoonlik is die komplikasies of te wyte aan die derm­
segment, Of die groot chirurgiese ingreep wat op 'n swak­
risiko pasient uitgevoer is.

Die Ius mag te lank of te kort wees, beskadig wees as
gevolg van nabestralingsveranderings, of opgevang in ver­
groeiings van karsinoom. Die bloedvoorsiening mag belem­
mer word deur chirurgie of steeldraaiing. Die ureter­
anastomose mag stenotiseer of 'n fistel ontwikkel en die
stoma mag stenotiseer, gewoonlik met 'n ingetrekte tepel,
erosie en ekskoriasie van die vel, en daaropvolgende moei­
likheid met die urine-opvangapparaat mag ontstaan. 'il

Oortollige tepel sal ulserasie met bloeding, littekenvorming
en stenose ontwikkel. Die dermbuis mag prolabeer. Derm­
buise moes in 4 gevalle hersien word omrede van die een
of ander komplikasie van die stoma. As daar reeds be­
staande nierskade is of as 'n te lang dermlus gebruik word,
mag elektrolitiese wan balans 'n onmiddellike of laat ge·
vaar wees.

Onder algemene komplikasies was ileus gewoonlik uit­
gerek in 50% van gevalle, maar dit was nooit nodig om
die buik te eksploreer nie. Fekale fistels het ontwikkel in 2
pasiente wat voorafgaande bestraling vir karsinoom van
die serviks gehad het. In teenstelling met die hoe insidensie
van wondruptuur in ander gerapporteerde gevalle, het ons
net 4 sulke pasiente gehad afgesien van die metode van
wondsluiting. Wondinfeksie het voorgekom in 50% van
gevalle. Tromboflebitis het in 10% voorgekom van wie
'n klein persentasie pulmonere emboliee gehad het met 2
sterfgevalle.

Daar was 'n totale sterftesyfer van 15 gevalle; 12 is vir
maligne toestande geopereer en 3 vir benigne toestande.
Die oorsaak van dood is:

(a) Pulmonere embolisme - 2.
(b) Maligne fistelvorming - 3.
(c) Uremie - 3.
(d) Wondruptuur met skok - I.
(e) Septesemie - 4.
(I) Ruptuur van 'n serebrale aneurisma - I.
Om verligtende of terapeutiese redes is derm in 43 ge­

valle vir urinere omleiding gebruik in die teenwoordigheid
van onstuitbare siektes. In 52 gevalle is derm gebruik vir
rekonstruksie of vervanging van verskillende dele van die
urinewee in teenwoordigheid of afwesigheid van patologie
van die boonste urinewee. As daar gevorderde nierbeska­
diging is, is dit twyfelagtig of 'n mens rekonstruksie moet
uitvoer, aangesien die niere in die meeste gevalle aan hoe
druk blootgestel sal wees met skadelike gevolge. In gevalle
van megasistiese mega-ureter sindroom by kinders waar
beide ureters en blaaskoepel vervang is, was die onmid­
dellike resultate bevredigend maar die nasorgtydperk is te
kort vir enige gevolgtrekkings.

In gevalle waar derm gebruik is om die blaas te vervang
na sistektomie vir karsinoom was daar net in 1 geval 'n
herhaling van tumor in die blaasnek. Hierdie herhaling
was van 'n laer maligniteit as die oorspronklike blaas­
tumor en is deur transuretrale reseksie verwyder met geen
herhaling tot nou toe nie. Dit is in teenstelling met die
ondervinding van Britse uroloe. In gevalle van blaaskarsi­
noom beveel hulle aan dat die uretra ook verwyder word
omrede van die gevaar van herhaling van tumor in die
gebied.

OPSOMMING

In hierdie reeks van 95 gevalle is derm gebruik vir die
behandeling van patologiese prosesse wat die urinewee
aantas. Dit was gebruik vir urinere omleiding of struk-
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tuurvervanging. Die literatuur oor sekere aspekte van hier­
die beginsel is nagegaan en die geskiedenis aangestip. Die
indikasies en ook die mees algemene komplikasies is ge­
noem. Waar daar alreeds bestaande nierletsels is, moet
mens krities beoordelend optree in die gebruik van hierdie
prosedures. Die nasorg van hierdie gevalle is nie bespreek
nie. Dit sal in 'n later publikasie verskyn.
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EXPERIENCE IN 100 PATIENTS WITH·STARR·EDWARDS PROSTHETIC VALVES
IN THE MITRAL AND AORTIC POSITIONS

L. A. DU PLESSIS, M.CH., DIP. SURG.; P. MARCHAND, M.D., CH.M., FR.C.S.; D. FULLER, F.R.C.S.; E. JOUBERT,
DIP. SURG.; G. GALE, M.D., M.R.C.P.; AND E. CHESLER, M.R.C.P.; Department of Thoracic Surgery and Cardiac

Clinics, Johannesburg Hospital and Baragwanath Hospital

Fig. 1. Changes occurring in pericardial grafts if used in
the mitral position. (a) Section through normal pericar·
dium. (b) Section through pericardium used as a graft to
extend the posterior leaflet of a mitral valve 6 months
after implantation. Note the thickening and cellular in­
filtration. (c) Reconstruction of posterior leaflet of mitral
valve with pericardial graft. Patient developed progressive
mitral stenosis owing to thickening and rigidity of the
graft. Valve excised and replaced with a prosthesis 2t
years later.

Before May 1962 48 patients underwent open-heart mitral
valve surgery in Johannesburg. Different surgical tech­
niques were used, all of which aimed at preserving the
natural valve, no matter how diseased it proved to be. The
results of these operations have been reported elsewhere.'
In general the results were poor, and analysis showed that
only in certain well-defined pathological states were con­
servative procedures effective. Mitral annuloplasty was
able to control the regurgitation only when the annulus
was dilated and the leaflets comparatively unaffected. Even
so, the late results are often disappointing since there is a
significantly high incidence of recurrent regurgitation after
surgery. Lengthening of a shortened posterior leaflet by
interposing a pericardial graft at its base can correct
regurgitation, provided the anterior leaflet is long and
mobile. Again, improvement is often temporary because of
thickening and stiffening of the pericardial graft with the
development of stenosis (Figs. la, b and c). In 5 patients
with regurgitation associated with rupture of major chor­
dae tendineae in otherwise healthy valves, chordal replace-

Fig. 2. Bicuspid teflon mitral valve prosthesis.

ment restored competence. (Continued observation has
shown satisfactory long-term results in the 4 survivors.)

The high mortality of conservative operations was
largely due to failure to improve the haemodynamic state,
and it was obvious that many of the valves were often so
severely diseased that only replacement could hope to
effect a cure. A bicuspid teflon prosthesis' of our own
design (Fig. 2) was then used in 3 patients, but stiffening
and fracture of the prosthetic leaflets occurred (Fig. 3),
and its further use was discontinued. In 1960 Starr' re­
ported the replacement of the mitral valve with a ball­
valve prosthesis (Fig. 4). Since then this valve has been
widely used, and many surgeons have demonstrated its
effectiveness in relieving the disability of patients with
acquired mitral and aortic valve disease.'" Since August
1963 we have performed 100 Starr-Edwards valve replace­
ments and we here relate our experience with this valve
used in 60 mitral and 40 aortic operations.

(c)(b)(a)


